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Глава 1 ЛИПОПРОТЕИНЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ И ИХ ОБМЕН
1.1 Липопротеины плазмы крови
1.1.1 Исторические предпосылки
В 1847 году R. Virchow показал, что появление молочного цвета 
сыворотки крови обусловлено присутствием в ней жиров, а в 1856 году
С. Bernard обнаружил помутнение лимфатических сосудов кишечника 
после приема жирной пищи. В 1920 году S. Gage описал первые липо­
протеины. Видимые в микроскоп, богатые жиром частицы сыворотки 
крови, полученной после приема пищи, он назвал хиломикронами (ХМ) 
(от греч. chyle -  млечный сок, лимфа; micros -  маленький). В 1929 году
М. Macheboeuf выделил из лошадиной сыворотки крови особую белко­
вую фракцию, состоящую из 59% белка и 41% липидов. Только через 45 
лет установлена ее идентичность липопротеинам высокой плотности 
[ 11-
Эра фундаментальных исследований липопротеинов началась с 
1949 года, когда J. Gofman и соавторы разработали метод их выделения 
с помощью ультрацентрифуги. Дальнейшие успехи в методологии хи­
мии белков и липидов привели к объяснению многих аспектов структу­
ры, функций и метаболизма липопротеинов. При этом нельзя не отме­
тить заслуг Лауреатов Нобелевской премии по медицине 1985 года J. 
Goldstein и М. Brown, предложивших в 1977 году теорию рецептор- 
опосредованного захвата липопротеинов низкой плотности клеткой. 
Выделение медицинской липидологии в отдельную клиническую дис­
циплину датируется 1967 годом, когда D. Fredrickson и соавторы, ис­
пользуя электрофорез на бумаге и препаративное ультрацентрифугиро­
вание, описали 5 типов гиперлипопротеинемий.
1.1.2 Общие сведения
В плазме крови присутствуют 4 основных класса липидов: холе- 
стерол (ХС) и его эфиры (ЭХС), триацилглицеролы (ТГ), фосфолипиды 
(ФЛ) и свободные жирные кислоты. Суммарное их содержание состав­
ляет 4-8 г/л, а содержание отдельных классов приведено в таблице 1.1.
Липиды первично нерастворимы в воде и транспортируются в 
крови либо в виде нековалентных комплексов с альбумином, либо в ви­
де сложных структур, называемых липопротеинами (ЛП). Это позволяет 
использовать плазму крови в качестве русла, по которому липиды дви­
жутся к органам и тканям.
Липопротеины -  это надмолекулярные нековалентные комплек­
сы, состоящие из специфических белков и различных представителей 
липидов: ФЛ, ТГ, ХС и его эфиров.
Таблица 1.1
Содержание основных классов липидов в плазме крови здоровых людей [2]
Класс липидов Содержание
г/л ммоль/л
Свободные жирные кислоты 0,08-0,2 0,28-0,71
Т риацилглицеролы 0,5-1.9 0,56-2,15
Фосфолипиды 1,1-2,75 1,41-3,62
Холестерол общий 1,5-2,5 3,9-6,5
Холестерол свободный 0,5-0,8 1,3-2,1
Эфиры холестерола 1,0-1,7 2,6-4,4
Липопротеины имеют, как правило, сферическую форму и варьи­
руют в размерах от 5 до 1200 нм. В общем плане строение липопротеи­
нов рассматривается с позиции модели “масляной капли” в водной сре­
де. Эта структурная модель липопротеинов базируется на представле­
ниях о гидрофобном ядре, состоящем из ТГ и ЭХС, окруженном по­
верхностным монослоем, содержащем фосфолипиды, свободный холе- 
стерол и белки (рис. 1.1).
Рисунок 1.1 Схема строения липопротеина плазмы крови [3]
Периф принес кий «побмюк < мл пример, Аоо-О
Размеры липопротеинов определяются величиной гидрофобного 
ядра, в то время как поверхностный слой имеет постоянную толщину, 
близкую 2,2 нм.
Основное значение главных составных частей липопротеинов:
1. ТГ, ХС и его эфиры являются транспортируемыми составными час­
тями.
2. ФЛ на основании их амфипатического характера служат преимущест­
венно посредниками растворения водонерастворимых липидов.
3. Белки липопротеинов, называемые аполипопротеинами (апо), не 
только являются хорошими посредниками для растворения липидов, 
но и направляют метаболизм липопротеинов через взаимодействие со 
специфическими рецепторами клеток и могут выступать в роли ко­
факторов некоторых ферментов.
1.1.3 Классификация липопротеинов
В качестве важнейших критериев для классификации липопро­
теинов плазмы крови используют их электрофоретическую подвиж­
ность, гидратированную плотность (d), скорость флотации (всплывания, 
Sf), размеры и аполипопротеиновый состав (табл. 1.2).
Таблица 1.2




Хиломикроны ЛПОНП л п н п ЛПВП
Электрофоретическая
подвижность
Старт пре-р р а
Границы плотности (кг/л) <0,95 0,95-1,006 1,006-1,063 1,063-
1,21
Скорость флотации Sr: 




Размеры (нм) 80-1200 30-80 18-30 5-12
Главные аполипопротеины В, С, А В, С, Е В А
По электрофоретической подвижности с использованием различ­
ных носителей липопротеины делятся на 4 основных класса: хиломик- 
роны, р-ЛП, пре-Р-ЛП и а-ЛП. Различия липопротеиновых частиц по 
гидратированной плотности лежит в основе методов их разделения с 
помощью последовательного ультрацентрифугирования при постоян­
ной плотности раствора и ультрацентрифугирования в градиенте плот­
ности. В первом методе ЛП разделяют с помощью повторных стадий 
ультрацентрифугирования, постепенно увеличивая плотность образца 
до желаемых границ. Во втором методе сыворотку крови предваритель­
но наслаивают на солевые растворы различной плотности. При после­
дующем ультрацентрифугировании липопротеины мигрируют до поло­
жения, соответствующего их плотности. При этом также различают 4 
основных класса липопротеинов. Это хиломикроны с плотностью менее 
0,95 кг/л; липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП) с плотно­
стью 0,95-1,006 кг/л; липопротеины низкой плотности (ЛПНП) с плот­
ностью 1,006-1,063 кг/л; липопротеины высокой плотности (ЛПВП) с 
плотностью 1,063-1,21 кг/л. Данные четыре класса липопротеинов часто 
соответствуют классам электрофоретической классификации (ХМ - ХМ, 
ЛПОНП — пре-р-ЛП, ЛПНП -  Р-ЛП, ЛПВП — а-ЛП). Среди основных 
классов липопротеинов по их гидратированной плотности выделяют и 
подклассы (табл. 1.3).
Классификация липопротеинов по плотности
Таблица 1.3
Классы ЛП Подклассы ЛП Плотность (кг/л)
ЛПОНП 0,95- 1,006
ЛПНП 1,006-1,063
ЛПНП1 или ЛППП 1,006-1,019








Однако необходимо отметить, что разделение липопротеинов на 
классы в указанных границах плотности не является абсолютным. Осо­
бенно это касается области границ между ЛПНП и ЛПВП, где сущест­
вуют ЛПВП |-частицы, которые имеют повышенное содержание апо-Е, 
ТГ и флотируют, в основном, при плотности 1,040-1,063 кг/л. Другой 
липопротеин, ЛП(а), флотирует при плотности 1,055-1,11 кг/л и в тоже 
время по химическому составу похож на ЛПНП.
Использование аналитического улырацентрифугирования и опре­
деления скорости флотации ЛП в солевом растворе (плотность 1,063 
кг/л) с помощью оптического детектора-рефрактометра позволяет выде­
лить следующие классы липопротеиновых частиц: частицы со скоро­
стью флотации больше 400S эквивалентны хиломикронам; липопротеи­
ны, флотирующие со скоростью 20-400S, соответствуют ЛПОНП; час­
тицы со скоростью всплывания 0-20S эквивалентны ЛПНП. Их часто 
разделяют на две фракции (ЛПНП| и ЛПНП2) со скоростью флотации 0- 
12S и 12-20S, что соответствует липопротеинам промежуточной плот­
ности (ЛППН) и липопротеинам низкой плотности. Скорость флотации
выражается в единицах флотации Сведберга, где 1S равна 10'13 см/с на 1 
дин/г при 26°С. Для выделения ЛПВП используют солевые растворы с 
плотностью 1,20 кг/л, причем возможно выделение двух подклассов 0- 
3,5S (ЛПВП3) и 3,5-9S (ЛПВП2). В настоящее время аналитическое 
ультрацентрифугирование редко используется из-за технической слож­
ности этого метода, дорогостоящего оборудования и низкой пропускной 
способности.
Наряду с указанными выше, наиболее распространенными мето­
дами разделения липопротеинов, существуют и другие возможности для 
изолирования отдельных липопротеиновых классов (табл. 1.4).




1.2. Последовательное ультрацентрифугирование при постоянной плотности 
раствора
1.3. Ультрацентрифугирование в градиенте плотности______________________
2. Электрофорез
2.1. Гель-электрофорез с однородной концентрацией носителя
2.1.1. Электрофорез в агарозном геле






3.1. Адсорбционная хроматография (оксиапатит)
3.2. Гель-фильтрация (агароза, биогели, супероза)
3.3. Ионообменная хроматография (диэтиламиноэтилцеллюлоза или сефароза)
3.4. Аффинная хроматография (гепарин-сефароза, конканавалин А-сефароза,
иммуносорбенты)_________________________________________________
4. Химическая преципитация
4.1. Неионные полимеры (полиэтиленгликоль)
4.2. Сульфатированные полианионы (гепарин и Мп2+, декстрансульфат и Mg2+, 
поливинил сульфат)
4.3. Соли поликислот (Na-фосфовольфрамат)
4.4. Комбинация преципитирующих агентов______________________________
Необходимо отметить, что независимо от метода, используемого 
для разделения, речь идет о липопротеиновых частицах, рассматривае­
мых как гетерогенные популяции, которые подвергаются более или ме­
нее быстрому метаболизму и обмену составляющими компонентами.
В конце 60-х годов Р. Alaupovic предложил классификацию липо­
протеинов, основанную на том, что в плазме крови имеется несколько
первичных липопротеиновых семейств (липопротеинов), каждое из ко­
торых отличается своим аполипопротеиновым (белковым) компонен­
том. Например, липопротеин А характеризуется наличием аполипопро- 
теина А; ЛПВ -  присутствием апоВ; ЛПС -  апоС и т. д. Липопротеины, 
содержащие два или более аполипопротеина, были названы сложными 
липопротеинами или вторичными липопротеиновыми семействами. Ис­
пользуя специфические антитела и методы иммунодиффузии, иммуно­
электрофореза и иммунопреципитации он показал, что ЛПОНП содер­
жат ЛПВ, ЛПС и минорное семейство ЛПА; ЛПНП содержат ЛПВ и ма­
лые количества ЛПС; ЛПВП имеют ЛПА, ЛПС и ЛПЭ [4]. Однако дан­
ная теория не получила широкого распространения.
Аполипопротеины могут использоваться как специфические мар­
керы для характеристики липопротеинов, которые рассматриваются как 
группа частиц, состоящих из липидов, связанных с одним или несколь­
кими аполипопротеинами:
Л -  ало В:Е:С-1:С-И:С-Ш; Л -  ало В:С-Ш; Л -  апо В:Е; Л -  ало В;
Л -  ano А-I; Л -  апо А-1:А-Н; Л -  ano A-IV:A-I; Л -  апо A-IV;
Л -  апо Е:А-Н; Л -  апо Е:А-1, где Л -  это липиды.
Учитывая число аполипопротеинов и возможность их комбинаций 
в одном липопротеине, только иммунологические методы могут обес­
печить количественный анализ этих различных частиц.
1.1.4 Характеристика основных классов липопротеинов
Сведения о характеристике и молекулярном составе основных 
классов ЛП представлены в таблицах 1.5 и 1.6.
Таблица 1.5
Характеристика основных классов липопротеинов
Х иломикроны ЛП О Н П ЛП Н П ЛП ВП
М М хЮ 6, Да >400 5-50 2-5 0,15-0,40
Состав (%): 
ТГ 80-95 45-65 4-8 2-7
с х с 1-3 4-8 6-8 3-5
эх е 2-4 16-22 45-50 15-20
ФЛ 3-6 15-20 18-24 26-32
Белок 1-2 6-10 18-22 45-55
Аполипопротеины:
Главные В-48, C-I-III В-100, С -Ш ,Е В-100 A-l, А-П
Минорные A-I, А-П, A-IV, Е С-I, С-П, А C-I-III, Е C-I-III,Е, D
Функции Транспорт Транспорт Транспорт ХС Удаление ХС
пищевых ТГ эндогенных ТГ к клеткам из клеток
Основное место Кишечник Печень, Кровь Печень
синтеза кишечник
Период полураспада 5-15 минут 2-4 часа 2-3 суток 3-5 суток
14 ' S;
1.1.4.1 Хиломикроны
Хиломикроны представляют собой самые крупные по размеру ли­
попротеины, основная роль которых состоит в транспорте пищевых (эк­
зогенных) липидов. Их размер колеблется от 80 до 1200 нм (в среднем 
500 нм), а средняя молекулярная масса (ММ) составляет 106 кДа. Более 
крупные частицы образуются в условиях высокого содержания жиров в 
пище. Ядро ХМ составляют молекулы ТГ (80-95%), окруженные внеш­
ним слоем фосфолипидов (до 6%). В небольших количествах (3-7%) 
присутствуют ХС и его эфиры. Из относительно небольшого количества 
белков основными являются аполипопротеины семейства С (66%), апо- 
липопротеин В-48 (22%) и 12% аполипопротеинов семейства А. Значи­
тельные размеры ХМ придают плазме крови с большим содержанием 
этих частиц молочно-опалесцирующий вид. Если в плазме крови при­
сутствуют ХМ, то при хранении плазмы крови в течение ночи при 4°С 
они всплывают на поверхность и образуют сливкообразный слой. Плаз­
ма крови здоровых субъектов натощак (через 12-16 часов после приема 
пищи) не содержит ХМ или они присутствуют в ничтожных количест­
вах. В 1970 году Т. Redgrave показал, что ХМ посредством гидролиза 
80-90% их ТГ могут превращаться в малые липопротеиновые частицы, 
названные им ремнантами ХМ (англ, remnant -  остаток).
Таблица 1.6
Молекулярный состав липопротеинов сыворотки крови человека [5]
Липопротеин
Число молекул на одну частицу
ФЛ СХС эхе ТГ
Хиломикроны 45 160 25 840 27 700 507 000
ЛПОНП 4 545 3 539 3 600 11 500
ЛПНП2 653 475 1 310 298
ЛПВП2 137 50 90 19
ЛПВПз 51 13 32 10
1.1.4.2 Липопротеины очень низкой плотности
Липопротеины очень низкой плотности служат главным средст­
вом транспорта эндогенных ТГ в плазме крови. Они представляют со­
бой разнородную группу частиц размером 30-80 нм и молекулярной 
массой 5-50-106 Да. Это является отражением значительных изменений 
в их составе во время циркуляции в кровеносном русле. Частицы 
ЛПОНП содержат 45-65% ТГ, 6-10% белков, 15-20% ФЛ и около 25% 
ХС и его эфиров. АпоВ составляет 20-40% от всего содержания в них 
белка, 50% приходится на аполипопротеины семейства С и около 10% 
составляет апоЕ. Размеры ЛПОНП, напрямую связанные с содержанием 
в них ТГ (45-65%), достаточны, чтобы рассеивать проходящий видимый
свет и придавать плазме крови мутно-опалесцирующий вид при их на­
коплении. Однако, в отличие от липемии, связанной с хиломикронеми­
ей, мутность, обусловленная накоплением ЛПОНП, не отделяется в ви­
де сливкообразного слоя при хранении плазмы крови в течение 10-12 
часов при 4°С.
Некоторые исследователи малые (Sf 20-60) ЛПОНП называют 
ремнантами ЛПОНП [6]. Эти ТГ-обедненные частицы, в отличие от 
больших (Sf 60-400) ЛПОНП, могут связываться с ЛПНП-рецепторами 
печени.
1.1.4.3 Липопротеины низкой плотности
Липопротеины низкой плотности обычно разделяют на две боль­
шие группы: 1) ЛПНП, или ЛППП, с гидратированной плотностью в 
границах 1,006-1,019 кг/л, и 2) ЛПНП2 или истинные ЛПНП с плотно­
стью 1,019-1,063 кг/л. В настоящее время термин ЛПНП1 для обозначе­
ния ЛППП практически не используется. Хотя ЛППП содержат менее 
5% ТТ, содержащихся первоначально в ЛПОНП, они еще относятся к 
триацилглицерол-насыщенным липопротеинам, в которых ТГ состав­
ляют около 30% от сухого веса этих частиц. Некоторые исследователи 
ЛППП с Sf 12-20 рассматривают как самые малые частицы в классе 
ремнантов ЛПОНП [6], другими словами относят ЛППП к ремнантам 
ЛПОНП.
Хотя в некоторых исследованиях показано, что уровень ЛППП 
может предсказывать наличие или прогрессирование ИБС, доказатель­
ства, что эти частицы более атерогенны, чем другие ТГ-насыщенные 
липопро теины, ограничены [7].
Около 75% массы ЛПНП составляют липиды, из которых при­
мерно 60% приходится на ХС, в основном в виде его эфиров; 30% со­
ставляют ФЛ и 10% -  ТГ. Основная масса (>90%) белков в ЛПНП пред­
ставлено апоВ-100; остальное количество приходится на аполипопро- 
теины семейств С и Е.
Использование градиентного гель-электрофореза позволило раз­
делить истинные ЛПНП на 2 подкласса, обозначаемые как фенотип А и 
Б [8]. Фенотип А характеризуется присутствием больших по размеру 
ЛНПН. Фенотип Б характеризуется наличием ЛПНП меньшего размера. 
85-90% лиц имеет четко выраженный фенотип А или Б, тогда как у ос­
тавшихся 10-15% пациентов отмечено наличие промежуточного фено­
типа. Для разделения истинных ЛПНП по их размерам успешно исполь­
зуется метод высокоэффективной гель-фильтрационной хроматографии, 
причем возможно определение размеров как изолированных ультрацен­







Для лиц с фенотипом Б характерны значительно более высокие 
концентрации апоВ по сравнению с лицами, имеющими фенотип А. 
Кроме того, фенотип Б ассоциируется более высокой концентрацией ТГ 
и более низким уровнем ХС ЛПВП. Малые ЛПНП превалируют у паци­
ентов с ИБС и ассоциируются с трехкратным увеличением риска ин­
фаркта миокарда. Этот риск еще больше увеличивается в присутствии 
повышенной концентрации апоВ. Проспективными исследованиями 
также подтверждена связь между присутствием в плазме крови малых и 
плотных ЛПНП и повышенным риском развития коронарного атеро­
склероза [11-13]. Это позволяет отнести фенотип Б к “атерогенному ли­
попротеиновому фенотипу”. Более того, фенотип Б является также 
риск-фактором развития инсулинонезависимого сахарного диабета [14].
Для объяснения повышенной атерогенности малых ЛПНП пред­
ложено несколько механизмов: 1. Они имеет сниженную аффинность к 
ЛПНП рецепторам, что ведет к увеличению их времени пребывания в 
кровотоке [15]; 2. Малые и плотные ЛПНП более склонны к окислению, 
чем легкие их формы [16]; 3. Малые ЛПНП более легко пенетрируют в 
стенку артерий [17] и обладают повышенным взаимодействием с проте- 
огликанами артериальной стенки [18].
В связи с использованием в дальнейшем таких понятий, как фак­
тор риска, проспективное исследование и исследование типа “случай- 
контроль” следует кратко пояснить их суть.
Эпидемиологический термин “фактор риска" используется для 
обозначения клинического или биохимического признака, связанного со 
статистическим повышением вероятности развития определенного за­
болевания. Статистическая зависимость не означает причинную связь, 
поэтому роль факторов риска в патогенезе какого-либо заболевания 
должна рассматриваться в совокупности с клиническими, генетически­
ми, экспериментальными и патологическими данными.
Исследования случай-контроль направлены на сравнение факто­
ров риска у пациентов с клинически или ангиографически доказанной 
историей ИБС и у контрольной группы лиц без явных проявлений этого 
заболевания.
Проспективные исследования позволяют оценить относительную 
значимость и независимость риск-факторов в предсказании развития 
заболевания среди практически здоровых лиц. Наиболее известным та­
кого рода исследованием является Фрамингемское исследование 
(Framingham Heart Study, США), начатое еще в 1949 году.
Ультрацентрифугированием в градиенте плотности истинные 
ЛПНП также разделяют на два основных подкласса: легкие ЛПНП, и 
плотные ЛПНП2. Однако общепринятой границы разделения между 
этими подклассами пока нет. По разным авторам она колеблется в пре-
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делах 1,035-1,045 кг/л [19-21]. Плотные ЛПНП2 содержат относительно 
больше белка и меньше ЭХС и ФЛ, чем легкие ЛПНП]. Иногда ультра­
центрифугированием в градиенте плотности выделяют три основных 
подкласса ЛПНП: ЛПНП-1 (1,025-1,034 кг/л), ЛПНП-И (1,034-1,044 
кг/л), ЛПНП-Ш (1,044-1,060 кг/л). Одновременное использование гра­
диентного гель-электрофореза позволило идентифицировать ЛПНП-1 и 
ЛПНП-П как фенотип А; ЛПНП-Ш как фенотип Б [22].
1.1.4.4 Липопротеины высокой плотности
Липопротеины высокой плотности представляют собой наиболее 
тяжелые (плотность 1,063-1,21 кг/л) и наиболее мелкие (диаметр 5-15 
нм) липопротеины плазмы крови и содержат примерно 50% белка, 25% 
ФЛ, 20% ХС и 5% ТГ. Основными аполипопротеинами ЛПВП являются 
апоА-1 и апоА-П, которые составляют около 90% от общего содержания 
белков ЛПВП. Оставшиеся 10% приходятся на аполипопротеины се­
мейств С, D и Е. Минорными белками, которые могут ассоциироваться 
с ЛПВП, являются апоА-IV, anoF, anoG, алоН, anoJ, anoSAA, липид- 
переносящие белки, а также ферменты -  лецитинхолестеролацилтранс- 
фераза (ЛХАТ) и параоксоназа.
ЛПВП являются гетерогенным классом липопротеиновых частиц, 
содержащим ряд подклассов с разными размерами, различным липид­
ным и аполипопротеиновым составом. При этом зависимости от прин­
ципа разделения основных подклассов в используемом методе можно 
получить различные субпопуляции частиц. Как правило, ЛПВП разде­
ляют на два основных подкласса -  ЛПВП2 и ЛПВП3 с гидратированной 
плотностью 1,063-1,125 кг/л и 1,125-1,21 кг/л, соответственно. ЛПВП2 
состоят на 40% из белков и на из 60% липидов. ЛПВП3 имеют меньшие 
размеры (5-9 нм) и содержат относительно (в %) большее количество 
белков и меньшее -  ФЛ, ТГ и ЭХС.
Методом последовательного ультрацентрифугирования при по­
стоянной плотности раствора в сочетании с ультрацентрифугированием 
в градиенте плотности ЛПВП разделяют на ЛПВПга, ЛПВП2Ь и ЛПВП3. 
Границей плотности для ЛПВП2, и ЛПВП2Ь является d=l,100 кг/л. Про­
цедура ультрацентрифугирования в градиенте плотности с применением 
зонального типа ротора позволяет разделить ЛПВП2 и ЛПВП3, соответ­
ственно, на 3 и 5 фракций, основные из которых принято обозначать 
ЛПВП2, ЛПВПм. и ЛПВПзп [23].
Введение в практику градиентного гель-электрофореза, который 
разделяет липопротеиновые частицы по их размеру, позволило выде­
лить 5 субпопуляций частиц ЛПВП (в порядке уменьшения размеров): 
2Ь, 2„ 3„ Зь и Зс [24]. При этом частицы 2Ь соответствуют субпопуляции 
2ь, полученной с помощью градиентного ультрацентрифугирования;
ЛПВП3а и ЛПВПЗЬ соответствуют субпопуляциям ЛПВПзь со средней 
гидратированной плотностью 1,14 кг/л, и ЛПВП30 со средней плотно­
стью 1,16 кг/л.
Применение неденатурирующего двухмерного гель- 
электрофореза с последующим иммуноблотингом апоА-1 позволяет раз­
делить ЛПВП на пре-Р-ЛПВП (пре-рь пре-(32 и пре-р3) и а-ЛПВП 
(ЛПВП2Ь, ЛПВП2, и ЛПВП3) [25]. В среднем пре-р-ЛПВП содержат 4- 
7% всего апоА-1 плазмы крови.
Ангиографические исследования пациентов в возрасте до 45 лет с 
инфарктом миокарда показали явное обратное отношение между кон­
центрацией ЛПВП2Ь плазмы крови и тяжестью/прогрессированием ко­
ронарного атеросклероза. Напротив, концентрация ЛПВП3ь позитивно 
коррелировала с прогрессированием атеросклеротического процесса, 
особенно у пациентов с гипертриацилглицеролемией [26].
Фракция липопротеинов очень высокой плотности (ЛПОВП), вы­
деляемая ультрацентрифугированием в градиенте плотности при d=l ,21 
кг/л, содержит белок-обогащенные и в тоже время липид-обедненные 
апоА-1-частицы с пребета-подвижностью в электрическом поле (пре-р- 
ЛПВП).
При ультрацентрифугировании плазмы крови в интервале гидра­
тированной плотности 1,040-1,063 кг/л обнаруживается минорный под­
класс -  ЛПВП|. Эти частицы содержат апоА-1, апоА-Н, апоС и апоЕ, 
причем содержание в них апоЕ может достигать 60%. В отличие от 
ЛПВП2 они содержат больше липидов и меньше белка. При электрофо­
резе в агарозном геле они выявляются как четко различимая а 2- 
мигрирующая полоса.
Считается, что апоЕ-обогащенные ЛПВП1 в норме не присутст­
вуют в плазме крови человека, но обнаруживаются при некоторых пато­
логических состояниях, таких как первичный билиарный цирроз, алко­
гольный гепатит и семейный дефицит ЛХАТ [27].
Подклассы ЛПВП успешно выделяют и с помощью хроматогра­
фических методов. Использование высокоэффективной жидкостной 
хроматографии, разделяющей липопротеины по их размеру, дает воз­
можность разделить ЛПВП на 5 подклассов [28]. Применение иммуно- 
аффинной хроматографии позволило обнаружить в плазме крови две 
аполипопротеин-специфичные популяции ЛПВП: (1) ЛПВП с аполипо- 
протеином А-I, но без апоА-Н, и (2) ЛПВП, содержащие оба апоА-1 и 
апоА-Н [29].
1.1.4.5 Липопротеин (а)
Открытие липопротеина (а) связано с описанием в 1963 году 
K.Berg ЛП(а)-антигена. Уже тогда было предложено и позднее доказа­
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но, что ЛП(а)-антиген -  это генетически кодируемый признак липопро­
теина крови. В 1972 году G. Dahlen и соавторы показали, что у больных 
с ранним атеросклерозом в отличие от здоровых людей при электрофо­
резе сыворотки крови выявляется пре-p-l-полоса, которая затем была 
идентифицирована как ЛП(а) [30].
ЛП(а) -  это холестерол-насыщенный липопротеин с электрофоре­
тической пре-Р-1-подвижностью, то есть при электрофорезе в агарозе, 
на бумаге или ацетатцеллюлозе он движется быстрее чем Р-ЛП и мед­
леннее чем пре-Р-ЛП. ЛП(а) имеет гидратированную плотность (1,03- 
1,10 кг/ л), которая перекрывает часть таковой плотности ЛПНП и 
ЛПВП2. При этом пик плотности в среднем выше, чем у ЛПНП (1,065 
кг/л), хотя его позиция варьирует у разных людей. ЛП(а) представляют 
собой сферические частицы диаметром 25-26 нм и ММ 4000-5000 кДа. 
Химический состав ЛП(а): белки -  30-38%, из них апоВ-100 -  20-25% и 
апо(а) -  5-8%; липиды -  62-70%, из них ХС -  4-8%, ЭХС -  32-35%, ТГ -
3-5% и ФЛ — 18-21%. Необходимо отметить, что весовые соотношения 
между апо(а) и апоВ в молекулах ЛП (а) могут существенно различаться 
вследствие гетерогенности апо(а).
Аполипопротеин (а) -  это гликопротеин с ММ 300-800 кГТя и со­
держанием углеводов в 28% от его массы. Натощак у здоровых людей 
95% апо(а) связано с ЛП(а), а 5% находится в свободной форме, не свя­
занной с белками. В молекуле ЛП(а) он ковалентными дисульфидными 
связями соединен с апоВ-100. Высокополиморфный ген апо(а) распола­
гается на длинном плече шестой хромосомы в локусе, тесно связанным 
с геном плазминогена. Исследования апо(а) с использованием клониро­
ванной ДНК показали: 1) ММ этого белка варьирует от 187 кДа для 
апо(а) с 12 повторами К4 до 662 кДа для апо(а) с 50 повторами К4; 2) 
высокое структурное сходство его с плазминогеном -  проферментом 
фибринолитической системы (табл. 1.7) [31].
Таблица 1.7
Структурное сравнение плазминогена н аполнпопротеина (а)
Параметр Апо(а) Плазминоген
Молекулярная масса (кДа) 300-800 92
Крингл 1 Нет 1
Крингл 2 Нет 1
Крингл 3 Нет 1
Крингл 4 10 типов (78-88%)' 1
Крингл 5 1 (82%)' 1
Протеазный домен 1 (84%)' 1
Место активации Сер-иле (4308-4309)'г Apr-вал (561-562)2
-  степень гомологии с плазминогеном по аминокислотным остаткам
-  позиции аминокислотных остатков в полипептидкой цепи
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Как известно, плазминоген содержит протеазный домен и по од­
ной копии пяти доменов, называемых кринглалт , обозначаемых KI, К2 
и т. д. Крингл представляет собой трехпетлевую структуру полипептид- 
ной цепи, стабилизированную тремя дисульфидными связями. Название 
“крингл” происходит от датского печенья, форму которого он напоми­
нает. Апо(а) содержит протеазный домен с 84% аминокислотной гомо­
логией с таковым плазминогена и два вида крингл-доменов (рис. 1.2).
Рисунок 1.2 Схематическое представление структуры апо(а) 
К4
ПД К 5 ю 9 8 7 6 5 4 3 2 2  2 1
ПД -  протеазный домен; К5 -  крингл-домен 5; К4 — крингл-домен 4; 1-10 -  типы Прингла 4.
Протеазный домен, хотя и содержит каталитический участок ана­
логичный плазминогену, не активируется стрептокиназой, урокиназой 
или тканевым активатором плазминогена. Это связано с тем, что в 
плазминогене аминокислотные остатки сайта активации -  аргинин и ва­
лин, а в апо(а) они заменены на серин и изолейцин, соответственно. 
Один крингл-домен 5 (К5) апо(а) имеет 82% гомологию по аминокис­
лотным остаткам и 91% гомологию по нуклеотидной последовательно­
сти с плазминогеном. Второй крингл-домен представлен повторами 
крингла 4 (К4). В свою очередь кринглы 4 схожи, но неидентичны, ме­
жду собой и характеризуются высокой гомологией с плазминогеном по 
аминокислотным остаткам (78-88%); их насчитывают 10 типов, причем 
тип 2 К4 может присутствовать в виде множественных (до 40) повторов. 
Именно число повторов крингла 4, как правило типа 2, определяет су­
ществование различных изоформ апо(а) и гетерогенность апо(а) по раз­
меру и, следовательно, гетерогенность ЛП(а) в целом.
Как установлено во многих исследованиях, чем меньше размер 
апо(а), то есть чем меньше в нем повторов крингла 4, тем выше уровень 
ЛП(а) в плазме и наоборот, чем длиннее молекула апо(а) -  тем меньше 
концентрация ЛП(а) [32].
Полагают, что определение размера частиц ЛП(а) является более 
значимым в диагностике ишемической болезни сердца у лиц с гиперхо­
лестеринемией, чем определение только уровня ЛП(а). Именно размер 
частиц ЛП(а) является независимым генетическим предиктором ишеми­
ческой болезни сердца у пациентов с гиперхолестеринемией.
С применением агарозного гель-электрофореза с высокой разре­
шающей способностью и последующим Westem-блотингом детектиро­
вано 34 изоформы апо(а). Предложено обозначать апо(а) изоформы со­
ответствующим числом повторов крингла 4 [33].
По другой классификации идентифицируют 7 основных изоформ 
апо(а) по их электрофоретической подвижности: F (fast -  быстрая), В 
(сходная с апоВ) и Sl-5 (slow -  медленная). Низкая ММ установлена для 
изоформы F и прогрессивно увеличивается в ряду изоформ до S5. Ва­
риации ММ изоформ в ряду F, В, S1-5 обусловлены вариациями в числе 
повторов крингла 4, соответственно 11-13,14-16, 17-19,20-22, 23-25, 26- 
28 и 29-42 [34]. У здоровых людей могут обнаруживаться одна или две 
изоформы апо(а). У людей с одной изоформой апо(а) отмечается обрат­
ная корреляция между концентрацией апо(а) и ММ изоформ. Изоформа 
F апо(а) идентифицируется крайне редко. Часто встречаемыми феноти­
пами являются S4 и S5. У некоторых исследуемых апо(а)-фенотип не 
идентифицируется (“нулевой фенотип”), причем у этих индивидуумов 
отмечается самый низкий уровень ЛП(а) или он не определяется вооб­
ще. Считают, что аллели апо(а)-гена объясняют более чем 90% вариа­
ций в уровне ЛП(а) плазмы крови [35].
Печень является главным, если не единственным, местом синтеза 
апо(а). Апо(а) синтезируется в виде низкомолекулярного предшествен­
ника, затем гликозилируется в аппарате Гольджи до зрелой формы, со­
держащей 28% углеводов, среди которых 30-50% приходится на сиало- 
вую кислоту. Главное место ковалентного соединения апо(а) с апоВ-100 
in vivo пока не ясно, однако работы с трансгенными по человеческому 
апо(а) мышами предполагают, что, по крайней мере частично, это имеет 
место в плазме крови [38]. Исследованиями на культуре клеток гепато- 
мы человека линии HepG2 показано, что сборка всего ЛП(а) происходит 
только внеклеточно после секреции апо(а) и апоВ [37].
Удаление ЛП(а) из кровеносного русла происходит путем взаимо­
действия с ЛПНП-рецепторами и рецептор-независимым путем. Однако 
считается, что ЛПНП-рецептор не играет существенной роли в клиренсе 
ЛП(а) [43]. Это подчеркивается фактом, что ингибиторы гидрокси- 
метилглутарил-редуктазы (ГМГ-редуктазы), которые увеличивают ак­
тивность ЛПНП-рецепторного захвата липопротеинов, не имеют суще­
ственного эффекта на ЛП(а)-концентрацию. Среднее время полужизни 
ЛП(а) в крови составляет 3-3,5 суток.
Немного известно о физиологической роли ЛП(а) [39]. Предпола­
гается участие ЛП(а) в стабилизации кровяных тромбов и остром воспа­
лительном процессе. ЛП(а) может снижать образование плазмина раз­
личными механизмами: (а) конкурируя с плазминогеном за связывание 
с рецепторами на поверхности клеток, (б) ингибируя активацию плаз­
миногена, (в) конкурируя с плазминогеном за места связывания на фиб­
рине.
Транзиторное повышение (в 2-4 раза и более) концентрации ЛП(а) 
при злокачественных новообразованиях, у послеоперационных больных
и при инфаркте миокарда привело к предположению, что ЛП(а) являет­
ся острофазовым реактантом [40, 41]. Полагают, что повышенный уро­
вень ЛП(а) в сыворотке крови играет важную роль в восстановлении 
тканей вследствие повреждения, особенно в ангиогенезе [42]. Основы­
ваясь на обнаружении повышенных концентраций ЛП(а) в сыворотке 
крови среди пациентов с “острофазовым ответом” при инфаркте мио­
карда, опухолях, инфекциях и после операций, не рекомендуется ис­
пользовать уровень ЛП(а) в качестве риск-фактора ИБС у таких боль­
ных. Только после исключения возможного эффекта острого воспали­
тельного состояния следует учитывать ЛП(а)-концентрацию для расчета 
риска ИБС [43].
Повышенный уровень ЛП(а) в сыворотке крови расценивается 
сейчас как независимый риск-фактор сердечнососудистых заболеваний, 
что подтверждается большинством проспективных исследований [44- 
47]. Механизм проатерогенного действия ЛП(а) может включать: а) ин­
гибирование трансформирующего P-фактора роста; б) стимуляцию про­
лиферации гладкомышечных клеток; в) влияние на образование плаз- 
мина и фибринолиз; г) окисление ЛП(а)-частиц с последующим их за­
хватом скевенджер-рецепторами макрофагов и накоплением в интиме 
артерий [39]. Гомоцистеин, который, как известно, участвует в патоге­
незе атеросклероза, повышает аффинность ЛП(а) к фибрину [48].
Нормальная концентрация ЛП(а) в крови определена как величина 
не превышающая 30 мг/дл (72 нмоль/л), причем концентрация J111(a) 
между 20-30 мг/дл (48-72 нмоль/л) считается критической для здоровых 
людей. Пищевой статус, возраст, пол, масса тела не оказывают заметно­
го влияния на уровень ЛП(а) в сыворотке крови, в тоже время концен­
трация апо(а) варьирует среди различных популяций. Так, например, у 
аборигенов африканских пигмеев и банту, несмотря на явное отсутствие 
ИБС, средний уровень ЛП(а) в 2-4 раза превышает таковой у европей­
цев и азиатов [49]. У женщин после менопаузы уровень ЛП(а) досто­
верно повышается. Так как диета не влияет на уровень ЛП(а) в крови, 
ведется активный поиск лекарственных препаратов, способных снижать 
его концентрацию. Никотиновая кислота, одна или в комбинации с хо- 
лестирамином, или неомицин могут снижать его уровень на 20-30%, 
однако это относится к пациентам с высоким уровнем ЛП(а), причем 
концентрация его так и не достигает нормальных значений. Отмечено 
снижение уровня ЛП(а) под действием некоторых анаболических сте­
роидов (даназол, станозол), ш-3 полиненасыщенных жирных кислот и 
эстроген-заместительной терапии. Секвестранты желчных кислот (холе- 
стирамин), фибраты (безафибрат), ингибиторы ГМГ-редуктазы (лова- 
статин, симвастатин) не обладают существенным ЛП(а)-снижающим 
эффектом. Наиболее эффективный путь снижения уровня ЛП(а) в плаз-
ме крови -  это ЛПНП-аферез. Однако это требует еженедельного при­
менения этого инвазивного метода лечения, что пока не может рассмат­
риваться как метод выбора для пациентов с высоким ЛП(а)-уровнем в 
крови и без диагностированных атеросклеротических кардиососудистых 
заболеваний [50].
1.1.4.6 Патологические липопротеины
Патологические ЛП или необычные белково-липидные комплексы 
плазмы крови появляются при некоторых патологических состояниях и 
заболеваниях. К ним относят [3-ЛПОНП, ЛПВПХС и ЛП-Х.
Гиперхолестеролемия и нарушения состава и физико-химических 
свойств ЛП плазмы крови могут быть индуцированы у животных, нахо­
дящихся на обогащенной ХС диете. Изменения в плазме крови при этом 
включают появление Р-ЛПОНП, увеличение концентраций ЛППП, 
ЛПНП и образование необычных Л П В П (в английской транскрипции 
HDLC) [51]. Появление в крови ЛПВПХС непосредственно связано с дие­
той, обогащенной ХС. По липидному составу, размерам и гидратиро­
ванной плотности (1,02-1,06 кг/л) они сходны с ЛПНП, но отличаются 
тем, что содержат апоЕ и апоА-1 и не имеют апоВ. ЛПВПХС обнаружи­
ваются у людей, потребляющих богатую ХС пищу, однако роль их в 
развитии атеросклероза пока не ясна.
Р-ЛПОНП, называемые также флотирующими Р-ЛП, Р- 
мигрирующими ЛПОНП, характеризуются тем, что при электрофорезе 
они движутся как р-ЛП, а при ультрацентрифугировании флотируют 
как ЛПОНП. Им присущи следующие признаки: а) это сферические 
частицы с диаметром 25 нм (обычные ЛПОНП приблизительно 40 нм);
б) они насыщены ЭХС (нормальные ЛПОНП -  ТГ-насыщенные); в) вы­
сокая концентрация апоЕ; г) в их составе присутствуют изоформы апоЕ- 
2, но не апоЕ-3 или апоЕ-4. Наличие в плазме крови р-ЛПОНП является 
характерным признаком гиперлипопротеинемии (ГЛП) III типа.
Открытие липопротеина X  (икс), классического холестатического 
ЛП, связано с обнаружением в 1967 году в плазме крови больных с хо- 
лестазом необычных липопротеиновых частиц [52]. Они представляли 
собой биламелпярные фосфолипид-холестерол-аполипопротеин- 
дискоидальные структуры диаметром 40-60 нм с тенденцией к слипа­
нию и образованию “монетных столбиков”. Обнаруженный в составе 
липопротеина X (ЛП-Х) апоС, вначале был ошибочно признан новым 
аполипопротеином и назван апоХ, поэтому и весь белково-липидный 
комплекс был обозначен как ЛП-Х. Хотя ЛП-Х флотирует при ультра­
центрифугировании как ЛПНП, он характеризуется наличием следовых 
количеств ТГ, ЭХС и высоким содержанием ФЛ (66%) и свободного ХС 
(СХС) (23%). Альбумин, который составляет до половины его белково-
го состава, локализуется внутри липопротеина. Напротив, специфиче­
ские аполипопротеины или локализованы на поверхности (апоС-1, 
anoD), или погружены вглубь фосфолипидного бислоя (апоС-1 и апоС- 
II). АпоВ-100, главный белок ЛПНП, отсутствует в составе ЛП-Х. Ха­
рактерное свойство ЛП-Х, а именно мигрировать к катоду, лежит в ос­
нове количественного метода его определения. Детекция ЛП-Х в плазме 
крови пациентов служит чувствительным и специфическим клинико­
лабораторным параметром для подтверждения или исключения холе- 
стаза. Однако определение ЛП-Х не позволяет разграничить внутри- и 
внепеченочную формы холестаза.
Интересно, что в сыворотке крови у 50% новорожденных детей и 
в течение первого года жизни можно обнаружить ЛП-Х, причем без ка­
ких-либо объективных доказательств холестаза или других болезней 
билиарного тракта [53].
Источником ЛП-Х могут быть желчные липопротеиновые ком­
плексы, которые в норме экскретируются из печени в желчь, но могут 
превращаться в ЛП-Х, если имеется их регургитация в кровь при холе- 
стазе. Появление ЛП-Х-подобных частиц в плазме крови отмечено при 
семейном ЛХАТ-дефиците. Однако ЛХАТ-дефицит не является причи­
ной или обязательным условием для образования этих липопротеинов. 
Катаболизм ЛПХ обусловлен его захватом клетками системы фагоцити­
рующих макрофагов [54].
1.1.5 Факторы, влияющие на уровень липопротеинов крови
1.1.S.1 Пол
Для половозрелых женщин характерно пониженное по сравнению 
с мужчинами содержание триацилглицеринов и холестерина ЛПОНП и 
в то же время более высокий уровень холестерина ЛПВП. Уровень же 
общего холестерина и холестерина ЛПНП ниже, однако, после наступ­
ления менопаузы данные показатели становятся выше, чем у сверстни­
ков мужского пола. Повышенное содержание ХС-ЛПВП, характерное 
для женщин, связано с соответствующим изменением фракции ЛПВП2, 
в плазме, поскольку концентрация фракции ЛПВП3 примерно одинакова 
у лиц обоего пола. Различия уровней эндогенных половых гормонов 
объясняют большинство описанных закономерностей. Эстрогены спо­
собны снижать количество ЛПНП и повышать содержание ЛПВП, в то 
время как андрогены имеют противоположный эффект [55].
Указанная более низкая подверженность женщин, находящихся в 
репродуктивном периоде, атеросклерозу всё больше интересует иссле­
дователей. Так, указывается факт, что эстрогены уменьшают подвер­
женность ЛПНП окислению [56], уменьшают ХС-ЛПНП (изменения в
размере, но не в количестве), положительно влияют на уровень ЛПВП. 
Гестагены действуют противоположно: увеличивают размеры ЛПНП и 
уменьшают размеры ЛПВП [57].
1.1.5.2 Возраст
Обмен холестерола в организме имеет многогранную систему ре­
гуляции, которая с возрастом постепенно нарушается, что приводит к 
возрастному накоплению холестерина в организме -  холестеринозу 
[58,59].
Концентрация липидов плазмы и спектр липопротеинов с момента 
рождения претерпевают значительные изменения. Так, содержание об­
щего холестерина в крови пуповины составляет в среднем 1,65 ммоль/л, 
причем холестерин распределен равномерно между ЛПНП и ЛПВП, а в 
ЛПОНП его относительно мало, что находится в соответствии с низким 
уровнем триацилглицеролов. Очень быстрое нарастание сывороточного 
холестерола наблюдается в течение первых 6 месяцев жизни, но позже 
уровень его почти не изменяется до периода полового созревания, когда 
концентрация холестерола и триацилглицеролов достигают, соответст­
венно, 4 и 0,65 ммоль/л. С 15 лет у лиц обоего пола регистрируется уве­
личение содержания триацилглицеролов и холестерола ЛПНП, а у 
мальчиков в отличие от девочек наблюдается также снижение холесте­
рола ЛПВП.
С возрастом уровень холестерола в плазме продолжает повышать­
ся как у мужчин, так и у женщин. До 55 лет концентрация холестерина 
обычно выше у мужчин, а после у женщин. Возрастание общего холе­
стерина обусловлено главным образом ростом холестерола ЛПНП. При 
этом у мужчин уровень холестерола ЛПВП характеризуется относи­
тельной стабильностью. У женщин во всех возрастных группах, начи­
ная с момента полового созревания, холестерол ЛПВП оказывается вы­
ше, и не снижается после менопаузы. Возрастное повышение холесте­
рола ЛПНП обусловлено прогрессивным угнетением катаболизма 
ЛПНП, которое, особенно у женщин может быть связано с гормональ­
ной перестройкой [55]. Установлено, что с увеличением возраста уро­
вень общего холестерола (ОХС) крови повышается во всех популяциях: 
к 30-39 годам на 0,39-0,70 ммоль/л, к 40-49 годам на 0,23-0,34 ммоль/л. 
В большинстве популяций уровень общего ХС повышается до 40-49 лет 
и остается в последующем пятилетии стабильным. Следует отметить, 
что наиболее интенсивное повышение концентрации ТГ плазмы крови 
наблюдается у мужчин в возрастном диапазоне от 20 до 49 лет. Средний 
уровень ХС ЛПНП зависел от возраста мужчин и увеличивался в диапа­
зоне от 20-29 до 40-49 лет, оставаясь стабильным или более низким в 
возрасте 50-54 лет.
В более позднем возрасте (после 70 лет) определяются более низ­
кие концентрации ОХС и ТГ, чем в два предыдущих десятилетия. У 
людей старших возрастных групп увеличивается количество холестери­
на ЛПНП. Низкое содержание холестерола ЛПНП и ЛПОНП и увеличе­
ние доли общего холестерола в сыворотке крови в ЛПВП отмечаются у 
людей старческого возраста (75-89 лет) и долгожителей. Вопрос о том, 
происходит ли у долгожителей снижение ранее повышенной концен­
трации холестерола или же лица с высоким уровнем его просто не до­
живают до этого возраста, остается нерешенным [55].
1.1.5.3 Раса
В данном случае трудно разграничить генетически предопреде­
ленные эффекты и влияние факторов, опосредованных средой, таких 
как диета и уровень физической активности. Например, у японцев кон­
центрация ХС ЛПВП выше по сравнению с жителями западных стран, 
но это различие оказывается не столь явным, если сравнение проводит­
ся с европейцами, проживающими в Японии, рацион которых, естест­
венно, близок к японскому. У американских негров мужского пола от­
ношение ЛПВП к общему холестеролу имеет более высокие значения, 
чем у белых мужчин, принадлежащих к соответствующим группам [60]. 
Сходные результаты были получены при обследовании населения аф­
риканских и европейских стран. Эти факты, вероятно, могут указывать 
на существование реальных расовых отличий людей африканского про­
исхождения, хотя необходимо отметить, что у темнокожих женщин бо­
лее высокое отношение ЛПВП к общему холестерину наблюдается 
только в возрасте до 20 лет [55].
1.1.5.4 Масса тела
Между степенью ожирения и уровнем определяемых натощак 
триацилглицеролов существует четко выраженная положительная кор­
реляция, которая сохраняется, даже если ввести поправки, связанные с 
изменением содержания триацилглицеролов в зависимости от возраста 
и других факторов [61,62]. Кроме того, как показали более широкие ис­
следования, проведенные специализированными клиниками, данная 
корреляция является самой стабильной из всех, имеющих отношение к 
уровню ТГ, и обнаруживается как у мужчин, так и у женщин. Описан­
ная закономерность, по-видимому, отражает связь между возрастанием 
веса тела и повышением синтеза ЛПОНП [62]. Содержание ХС в плазме 
тоже положительно коррелирует с индексом массы тела, хотя эта связь 
менее выражена, чем в случае ТГ. Это, вероятно, обусловлено увеличе­
нием ХС-ЛПОНП, а не ЛПНП, поскольку количество ХС-ЛПНП корре­
лирует с индексом массы тела только у молодых людей. Уровень ХС
ЛПВП связан обратной корреляцией с весом тела, следовательно, ожи­
рение, скорее всего, является обычной причиной развития вторичных 
гипо-а-липопротеинемий [55].
1.1.5.5 Диета
Потребление слишком калорийной пищи, способной вызвать 
ожирение, является наиболее распространенной причиной возникнове­
ния патологического состояния, характеризующегося повышенным со­
держанием определяемых натощак ТГ, обусловленным возросшим ко­
личеством ЛПОНП. Одно из возможных объяснений заключается в том, 
что увеличившиеся в размерах адипоциты становятся относительно ус­
тойчивыми к действию инсулина, что приводит к развитию реактивного 
гиперинсулинизма, при котором в печени активируется синтез ТГ, и 
следовательно, возрастает скорость секреции ЛПОНП. С другой сторо­
ны, повышение уровня ТГ может быть связано с дефектами их катабо­
лизма, например, с уменьшением скорости разрушения ЛПОНП в пери­
ферических тканях.
Насыщенные жиры повышают уровень сывороточного холестери­
на, а полиненасьнценные -  снижают. Пища, богатая мононенасыщен- 
ными жирами, не вызывает увеличение сывороточных ТГ, характерного 
для диеты, содержащей мало жира, но много углеводов. Эти данные по­
зволяют объяснить, почему у жителей Средиземноморья, потребляющих 
большое количество оливкового масла, наблюдается относительно низ­
кий уровень сывороточных липидов.
Изменения содержания ХС сыворотки за счет пищевых жиров 
обусловлены, в основном, изменениями ХС-ЛПНП, хотя низкий вклад 
вносят и аналогичные изменения ХС-ЛПНОП. При замене насыщенных 
жиров полиненасыщенными скорость синтеза ЛПНП падает, а скорость 
катаболизма растет, что ведет к снижению внутрисосудистого пула 
ЛПНП. Эти процессы сопровождаются изменениями жирнокислотного 
состава липидных компонентов ЛПОНП и ЛПНП с возрастанием отно­
шения линолеат/олеат в эфирах холестерола. Действие полиненасыщен- 
ных жиров на ЛПВП изучено менее детально, но известно, что пища с 
высоким отношением полиненасыщенные/насыщенные жиры вызывает 
значительное снижение скорости синтеза этой фракции липопротеинов.
Замена животных белков белками соевых бобов приводит к 
уменьшению сывороточного ХС, несмотря на то, что количество жиров 
и ХС в этом рационе не изменяется. У вегетарианцев концентрация сы­
вороточных липидов понижена, но это лишь частично обусловлено рас­
тительным происхождением пищевых белков, поскольку вегетариан­
ский рацион характеризуется высоким отношением полиненасыщен­
ные/насыщенные жиры и не богат ХС. Отказ от продуктов животного
происхождения вызывает в большинстве случаев снижение уровня ХС- 
ЛПВП, хотя отношение его к уровню ОХС оказывается выше того, ко­
торое наблюдается у людей, придерживающихся общепринятой диеты 
[55].
1.1.5.6 Уровень физической активности
Существует много литературных данных о влиянии физических 
упражнений на уровень липидов и липопротеинов. Достаточно интен­
сивные и регулярные занятия на свежем воздухе, такие как бег трусцой 
или ходьба на лыжах, приводят к значительному снижению содержания 
ТГ, определяемых натощак, общего ХС и ХС-ЛПНП и вызывают замет­
ный подъем ХС-ЛПВП. Такие изменения более выражены у марафон­
цев. Степень этих изменений коррелирует с физической подготовленно­
стью, оцениваемой по максимальному потреблению кислорода, и не за­
висит от других параметров, таких как вес тела и курение.
Снижение уровня триацилглицеролов при физической нагрузке 
связывают в настоящее время с повышением скорости их удаления 
вследствие увеличения активности липопротеинлипазы в мышечной и 
жировой тканях. Этим же можно объяснить и возрастание концентра­
ции ХС ЛПВП (в основном ЛПВП2).
1.2 Аполипопротеины
Известно о существовании, по меньшей мере, 16 аполипопротеи- 





















A-I 28 245 и Печень,
кишечник
100-150 Кофактор ЛХАТ, структурный белок 
ЛПВП, лиганд для рецепторного свя­
зывания ЛПВП
А-Н 17 154 i Печень,
кишечник
30-50 Структурный белок ЛПВП, лиганд для 
связывания ЛПВП, модулятор актив­
ности ЛХАТ и Г1-ТГЛ
A-IV 46 393 и Кишечник 15 Акцептор ХС и активатор ЛХАТ
A-V 39 343 и Печень 0,16-0,26 М етаболизм ТГ-насыщ енных ЛП
В-100 5S0 4536 2 Печень,
кишечник
80-120 Главный белок ЛПНП; лиганд для 
ЛПНП-рецепторов
В-48 241 2152 2 Кишечник <5 Структурный белок ХМ
С-1 7 57 19 Печень 4-7 Активатор ЛХАТ, ингибитор ЭХПБ и 
связывания ТГ-насыщенных ЛП с ре­




















с-п 9 79 19 Печень 3-8 Активатор ЛПЛ, ингибитор печеноч­
ного захвата ТГ-насыщенных ЛП
с-ш 9 79 11 Печень 8-15 М одулятор поглощения ТГ- 
насыщенных ЛП, ингибитор ЛПЛ И 
П-ТГЛ
Е 34 299 19 Печень и 
др. ткани
1-9 Лиганд для ЛПНП-рецептора и БРЛР
D 19 169 3 Печень и 
др. ткани
7-12 Транспорт ХС и ЭХС в интерстици­
альной и церебро-спинальной ж идко­
стях, модулятор ЛХАТ-реакции
(а) 3 0 0 -
800
4538 6 Печень 0-30 1 Структурный компонент ЛП(а); инги­
битор фибринолиза
AK -  аминокислоты; БРЛР -  белок, родственный ЛПНП-рецептору; ЭХПБ - эфирохолестеролпере- 
носящий белок; 1 -  для всего ЛП(а).
В общем, выделяют три важнейшие функции аполипопротеинов:
1. Аполипопротеины служат лигандами для рецепторов ЛП на мембра­
нах клеток.
2. Многие из них являются эффекторами ферментов внутрисосудистой 
трансформации ЛП.
3. Аполипопротеины являются структурной частью ЛП.
В то время как ЛПНП содержат почти исключительно апоВ, в со­
ставе других классов липопротеинов находятся несколько разных апо­
липопротеинов. Из-за очень быстрого обмена составляющими компо­
нентами между ХМ, ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП довольно трудно полу­
чить точные данные об их составе, к тому же во время разделения ли­
попротеинов, особенно при многочасовой флотации, также происходят 
процессы взаимообмена. Тем не менее, распределение аполипопротеи­
нов по разным классам липопротеинов в плазме крови, взятой натощак 
у здоровых людей, определено и приведено в таблице 1.9.
Таблицг 1.9
Распределение аполипопротеинов по разным классам липопротеинов в плазме 
крови, взятой натощак у здоровых людей [63]
Распределение между липопротеинами разных классов (мольные % )
Аполипопротеин ЛПОНП ЛППН ЛПНП ЛПВП
AI - - - 100
АН - - - 100
В100 2 8 90 -
CI 2 1 - 97
СП 30 10 - 60
с ш 20 10 10 60
D - - - 100
Е 20 20 10 50
1.2.1 Аполипопротеины семейства А
Аполипопротеин А-1 является главным белком ЛПВП (70% от их 
общего уровня белка) и минорным белковым компонентом ХМ, следо­
вые количества его обнаружены в составе ЛПОНП. От 3,5% до 10% от 
общего апоА-1 сыворотки крови не связано с ЛП и находится в виде 
комплекса апоА-1 с липидами, содержание которых составляет менее 
20% (по массе) и большинство из них являются фосфолипидами. Этот 
комплекс описан впервые в 1965 году R. Levy и D. Fredrickson как под­
класс ЛПВП с необычной пре-Р-подвижностью при электрофорезе в 
агарозном геле и назван ЛПЬ. Сегодня для его обозначения наиболее 
часто используется термин “пре-Р-ЛПВП”, реже -  “свободный” апоА-1 
[64].
АпоА-1 состоит из одной полипептидной цепи длиной в 245 ами­
нокислотных остатка, имеет молекулярную массу 28 кДа и синтезирует­
ся в клетках печени и тонкого кишечника. Ген апоА-1 находится на 11 
хромосоме и состоит из 1863 оснований. Местами деградации апоА-1 
являются почки и печень. Среднее время пребывания в кровотоке со­
ставляет примерно 5 дней, а скорость его биосинтеза равна 22,8 мг/дл в 
день [65]. Содержание апоА-1 в плазме крови составляет 100-150 мг/дл 
(35,7-53,5 ммоль/л).
Аполипопротеин А-П, синтезируемый также в печени и тонком 
кишечнике, является вторым по значимости белком ЛПВП (20% всех 
белков). Это димер двух идентичных полипептидных цепей по 77 ами­
нокислотных остатков, соединенных одним дисульфидным мостиком в 
позиции 6, и ММ 17400 Да. Ген алоА-И локализован на 1-ой хромосоме 
и содержит 1337 нуклеотидов. Время пребывания в кровотоке апоА-Н 
составляет 5,52 дня, а уровень его в плазме крови составляет 30-50 
мг/дл (17,25-28,75 ммоль/л).
Исследования, проведенные на трансгенных по человеческому 
апоА-1 мышах и людях с мутациями генов апоА-1 и апоА-П показали, 
что экспрессия гена апоА-1 -  это главный фактор в детерминации уров­
ня ХС ЛПВП, распределении субклассов ЛПВП и резистентности к ди- 
ет-индуцированному атеросклерозу [66,67]. Снижение концентрации 
апоА-1 в плазме крови коррелирует с повышенным риском развития ко­
ронарного атеросклероза. АпоА-1 является также кофактором для фер­
мента, ответственного за эстерификацию ХС плазмы крови, а именно 
лецитин-холестерол-ацилтрансферазы (ЛХАТ, КФ 2.3.1.43). АпоА-Н 
активирует in vitro печеночную триацилглицероллипазу (П-ТГЛ, КФ
3.1.1.3), но физиологическое значение этого факта остается неясным. 
Исследования на трансгенных мышах с избыточной экспрессией апоА- 
II показали усиленное развитие у них атеросклеротических поражений,
что может свидетельствовать о проатерогенном действии апоА-П [68].
Аполипопротеин A-IV — гликопротеин с ММ 46 кДа. В его составе 
насчитывается 393 аминокислотных остатка. AnoA-IV синтезируется в 
слизистой оболочке тонкого кишечника; входит в состав ХМ, ЛПВП, а 
также ЛПОНП, синтезированных в тонком кишечнике. Ген anoA-IV ло­
кализован на 11-ой хромосоме в мультигенном кластере рядом с апоА-1 
и С-Ш-генами, предполагая их общее эволюционное происхождение 
[69]. Основная масса плазменного anoA-IV находится в “свободной” 
форме в липопротеин-дефицитной фракции плазмы крови [70]. Послед­
няя представляет собой фракцию плазмы крови, получаемую при ульт­
рацентрифугировании с градиентной плотностью больше 1,21 г/мл. В 
этой фракции anoA-IV находится в ассоциации с небольшими количест­
вами липидов, так что этот пул anoA-IV не является действительно сво­
бодным. Среднее содержание anoA-IV в плазме крови составляет 15 
мг/дл; период полураспада составляет примерно 25 часов. Основным 
местом распада белка является печень [71]. Богатая жирами пища уве­
личивает синтез anoA-IV в кишечнике и повышает его уровень в плазме 
крови. Предполагается связь anoA-IV с взаимопревращениями подклас­
сов ЛПВП, а также роль акцептора внеклеточного ХС и активатора 
ЛХАТ.
Аполипопротеин A-V открыт в 2001 году. Ген anoA-V находится 
на длинном плече 1 ł -ой хромосомы и кодирует белок, состоящий из 366 
аминокислотных остатка, включая 23-ех аминокислотный сигнальный 
пептид. Рассчитанная молекулярная масса белка составляет 38905 Д. 
Уровень anoA-V в плазме крови составляет 157-258 нг/мл. AnoA-V син­
тезируется в печени; входит в состав ТГ-насыщенных липопротеинов и 
ЛПВП. Метаболическая роль anoA-V изучена на трансгенных мышах. У 
мышей со сверхэкспрессией человеческого anoA-V обнаружено сниже­
ние уровня ТГ плазмы крови на 75%, напротив, у мышей с отсутствием 
anoA-V отмечено 4-ех кратное повышение концентрации ТГ [72].
1.2.2 Аполипопротеины семейства В
Аполипопротеин В является одним из главных белковых компо­
нентов холестерол- и триацилглицерол-насыщенных ЛП плазмы крови 
(ХМ, ЛПОНП, ЛППП и ЛПНП). Обнаружены две основные формы это­
го белка: апоВ-48, синтезируемый у людей только в энтероцитах, и 
апоВ-100, синтезируемый в гепатоцитах и энтероцитах. В некоторых 
случаях ЛПНП также содержат фрагменты апоВ-100, которые обозна­
чаются как В-74 и В-26. Эти фрагменты являются продуктами протео­
литического расщепления апоВ-100 под действием тканевого и плаз­
менного калликреика и не рассматриваются в качестве физиологиче-
ских компонентов ЛГТНП [73]. Номенклатура аполипопротеинов семей­
ства В предложена в 1980 году J. Капе и соавторами, которые молеку­
лярную массу самого большого образца апоВ, выделенного из ЛПНП, 
приняли за 100 [74]. Соответственно образец апобелка, имеющего ки­
шечное происхождение и молекулярную массу в 48% от первого образ­
ца, назван апоВ-48. Ген апоВ, длиной около 43 килооснований, локали­
зуется на коротком плече второй хромосомы и содержит 29 экзонов и 28 
интронов. Последние концентрируются в основном на 5'-конце гена. 
Свыше половины аминокислотной последовательности белка кодирует­
ся необычно длинным экзоном 26, который насчитывает 7572 основа­
ний и является одним из самых больших экзонов, изученных в геноме 
человека [75]. АпоВ-100 состоит из 4536 аминокислотных остатков. 
Рассчитанная, исходя из аминокислотного состава, молекулярная масса 
белка составляет 512 кДа, в то время как молекулярная масса белка, 
секретируемого в кровь, составляет примерно 550 кДа. АпоВ-100 -  сек­
реторный белок, синтезируемый в виде препептида с 27- 
аминокислотным сигнальным пептидом. Время необходимое для его 
синтеза составляет 10-14 минут. Вновь синтезированный белок секрети- 
руется из клетки через 30 минут [76]. В структуре апоВ-100 выделяют 4 
функциональные области. Первая требуется для синтеза, сборки и сек­
реции ТГ-насыщенных ЛП. Вторая служит для связывания липидов и 
структурным компонентом ЛПОНП и ЛПНП. Третья связывает гепарин 
и различные протеогликаны, и, наконец, с помощью четвертой апоВ-100 
взаимодействует с ЛПНП-рецептором [77]. Считается, что участок по- 
липептидной цепи в области 3130-3630 аминокислотных остатков уча­
ствует в связывании апоВ-100 с ЛПНП-рецептором [78]. Синтез апоВ- 
100 является обязательным для высвобождения в кровь ТГ-насыщенных 
ЛП. Апо-В-100 является лигандом, узнаваемым ЛПНП-рецепторами. 
Концентрация апоВ-100 в плазме крови составляет 80-120 мг/дл (1,44- 
2,16 ммоль/л).
Полная аминокислотная последовательность апоВ-48 представля­
ет собой 48% N-концевого участка апоВ-100 и составляет 2152 амино­
кислотных остатка. В ней отсутствует С-концевой регион, обуславли­
вающий связывание с ЛПНП-рецептором. Для синтеза апоВ имеется 
только один ген, поэтому при синтезе аполипопротеина В-48 информа­
ционная РНК апоВ претерпевает процесс называемый редактированием. 
В этом процессе кодон 2153 (ЦАА), кодирующий глутамин, при уча­
стии специфической цитидиндезаминазы превращается в стоп-кодон 
УАА. Это и обуславливает синтез более короткой полипептидной цепи 
апоВ-48 [79]. Процесс редактирования гена апоВ тканеспецифичен и 
находится гормональным и нутритивным контролем [80]. Основная 
функция апо-В-48 заключается в образовании и секреции в кровь ХМ и
ЛПОНП клетками слизистой оболочки тонкого кишечника.
1.23 Аполипопротеины семейства С
Аполипопротеины семейства С являются группой низкомолеку­
лярных белков, составляющих более 60% всей массы белков ХМ, 40- 
80% белков ЛПОНП, 2-10% белков ЛПВП и менее 2% белков ЛПНП. 
Три различных вида апоС выделяют у человека: апоС-1 (ММ 6,6 кДа), 
апоС-П (9,1 кДа) и алоС-Ш (8,75 кДа). Все они синтезируются в печени. 
Среднее время пребывания в кровотоке апоС составляет около двух су­
ток [81,82]. Гены апоС-I и апоС-II длиной 4641 и 3320 оснований, соот­
ветственно, локализуются на 19 хромосоме рядом с геном апоЕ. Ген 
апоС-III длиной в 2603 основания находится на 11 хромосоме рядом с 
апоА-1-геном. Средние концентрации апоС в плазме крови составляют
4-7 мг/дл (6,03-10,56 ммоль/л), 3-8 мг/дл (3,37-8,99 ммоль/л) и 8-15 
мг/дл (9,07-17 ммоль/л) для апоС-1, апоС-II и апоС-III, соответственно.
АпоС-I представляет собой полипептидную цепь, состоящую из 57 
аминокислотных остатков. АпоС-I замедляет клиренс ТГ-насыщенных 
липопротеинов посредством ингибирования связывания липопротеинов 
с ЛПОНП, ЛПНП и БРЛР-рецепторами. АпоС-I способен активировать 
ЛХАТ и ингибировать эфирохолестерол-переносящий белок (ЭХПБ). 
Так, воспроизведенный иммунодефицит апоС-I сопровождался 43%- 
ным повышением эфирохолестеролпереносящей активности сыворотки 
крови [83,84].
АпоС-II состоит из 79 аминокислотных остатков, имеет несколько 
изоформ и является кофактором липопротеинлипазы (ЛПЛ), главного 
фермента в гидролизе ТГ-насыщенных липопротеинов. В структуре 
апоС-II выделяют 3 функциональных домена: липидсвязывающий до­
мен (аминокислотные остатки 1-52), ЛПЛ-активирующий домен (АК 56- 
67) и ЛПЛ-связывающий домен (АК 65-75) [85].
Значение апоС-II как физиологического активатора фермента ли­
попротеинлипазы установлено in vitro и идентификацией пациентов с 
чрезмерной гипертриацилглицеролемией вследствие наследственного 
дефицита апоС-II. В тоже время апоС-II является ингибитором пече­
ночного захвата ТГ-насьпценных липопротеинов. Так, у трансгенных 
мышей с избыточной экспрессией человеческого апоС-Ił отмечено раз­
витие гипертриацилглицеролемии. У этих мышей клиренс ЛПОНП за­
медлен, в то время как продукция их не изменена. ЛПОНП, изолиро­
ванные от этих животных, показали значительно сниженное связывание 
их с гепарином, предполагая, что апоС-II модулирует взаимодействие 
ремнантов липопротеинов с гликозамингликанами клеточных мембран 
[86].
АпоС-Ш -  это гликопротеин, состоящий из 79 аминокислотных 
остатков, и имеющий три изоформы, разделяемые на C-IIIo, C-IIIi и С- 
Ш2. Изоформы апоС-Ш отличаются друг от друга по содержанию 0, 1 и 
2 остатков сиаловой кислоты, соответственно. АпоС-Ш является моду­
лятором клиренса ТГ-насыщенных липопротеинов, через ингибирова­
ние липопротеинлипазной активности сыворотки крови и влияние на 
связывание липопротеинов с клеточными гликозаминогликанами 
[87,88]. Уровень апоС-Ш часто увеличен у субъектов с гипертриацилг- 
лицеролемией. Избыточная экспрессия апоС-Ш у трансгенных по чело­
веческому апоС-Ш мышей также ведет к повышению уровня ТГ. Это 
является результатом замедления клиренса ТГ-насыщенных липопро­
теинов (ЛПОНП и ремнант ХМ) печенью. Наоборот, у трансгенных 
мышей с утратой экспрессии апоС-Ш отмечается повышение липолиза 
ТГ-насыщенных липопротеинов.
1.2.4 Аполипопротеины семейства Е
АпоЕ (ММ 34,2 кДа), называемый также аргининонасыщенным 
белком (до 10% всех аминокислот), представляет собой гликопротеин 
из 299 аминокислотных остатков, который синтезируется, главным об­
разом, в печени [89]. Среднее время пребывания в кровотоке апоЕ со­
ставляет менее 0,5 сут, а концентрация в плазме крови -  1-9 мг/дл (0,29- 
2,63 ммоль/л). Инсулин, дексаметазон, жировая, белковая, углеводная 
диеты не влияют на апоЕ-синтез и уровень мРНК в изолированных ге- 
патоцитах крыс, в тоже время голодание сопровождается резким увели­
чением синтеза апоЕ [90].
Ген апоЕ длиной 3597 оснований находится на 19 хромосоме в 
непосредственной близости от двух копий апоС-1-гена. В популяции 
людей ген апоЕ представлен несколькими вариантными аллелями (табл. 
1.10).
Таблица 1.10
Основные варианты аполипопротеина Е [91,92)
Вариант Заряд Изменения Связывание с Связь сГЛП
относительно первичной рецептором
ЕЗ структуры (% от ЕЗ)
Е2 -1 Арг158—► цис <2 III
ЕЗ 0 Нет 100 Нет
Е4 +1 Цис112-» арг 100 Па, V
Наиболее часто обнаруживаются 3 аллеля -  е2, еЗ и е4 -  с часто­
той встречаемости в европейской популяции примерно 10%, 75% и 15%, 
соответственно [93]. Частота встречаемости генов может варьировать в
различных популяциях. Наиболее распространенная аллель еЗ считается 
нормальной. В различных комбинациях эти 3 аллеля определяют 6 ге­
нотипов и, соответственно, 6 фенотипов апоЕ, обозначаемых как Е 2/2, 
Е 3/3, Е 4/4, Е 2/3, Е 2/4 и Е 3/4 и встречающихся с частотой приблизи­
тельно 1%, 56%, 2% , 15%, 3% и 23%, соответственно [94]. Полимор­
физм апоЕ связан с генетической вариабельностью генного локуса и по- 
стгрансляционным добавлением остатков сиаловой кислоты. Основные 
изоформы апоЕ отличаются по двум позициям (112 и 158) в аминокис­
лотной последовательности. АпоЕ-2 содержит цис-112 и цис-158, апоЕ- 
3 -  цис112 и арг158, и апоЕ-4 -  aprl 12 и арг158. АпоЕ может быть най­
ден во всех классах ЛП. Этот белок является лигандом для специфиче­
ских рецепторов печени и внепеченочных тканей, причем аффинность 
разных изоформ апоЕ к ЛПНП- или В/Е-рецептору различна (табл. 
1.10). Исследования, проведенные на трансгенных по человеческому 
апоЕ мышах, показали, что избыточная продукция апоЕ снижала уровни 
ХС, ТГ и апоВ в ЛПОНП и ЛПНП. Эти животные были также рези­
стентны к диет-индуцированной ГЛП. Напротив, апоЕ-дефицит сопро­
вождается увеличением уровня ЛПОНП, ЛПНП и развитием значитель­
ной ГЛП и атеросклероза [95,96]. Эти данные демонстрируют, что апоЕ 
является главным регулятором удаления липопротеинов из кровеносно­
го русла. Хотя подавляющая часть апоЕ образуется в печени, он синте­
зируется и в ряде внепеченочных тканей, включая макрофаги и нервную 
систему. АпоЕ, синтезированный макрофагами, тормозит нерегулируе­
мый захват окисленных ЛПНП и предотвращает превращение макрофа­
гов в пенистые клетки [97]. АпоЕ задействован в патогенезе тяжелого 
неврологического расстройства, болезни Альцгеймера, особенностью 
которой является отложение р-амилоидного белка в сенильных бляшках 
и мозговых сосудах. АпоЕ обнаружен в сенильных бляшках, где связы­
вается с высокой аффинностью с р-амилоидным белком. Аллель е4 рас­
ценивается как фактор риска спорадической и семейной форм болезни 
Альцгеймера [98], в тоже время аллель е2 имеет защитный эффект про­
тив этого заболевания и ассоциируется с долгожительством [99].
Фенотипы Е 4/4 и 4/3 ассоциируются с более высокими, а феноти­
пы Е 3/2 и Е2/2 с более низкими уровнями общего ХС и ХС ЛПНП 
плазмы крови [100]. Например, ОХС плазмы крови у Е-2 гомозигот и 
гетерозигот соответственно на 1,03 и 0,39 ммоль/л (40 мг/дл и 15 мг/дл) 
ниже, чем у Е-3 гомозигот в разных популяциях людей с учетом их эт­
нических и культурных особенностей. Напротив, эффект аллели е4 на 
ОХС плазмы крови не является независимым от культурных и этниче­
ских черт [101]. В широко известном Фрамингемском исследовании 
(США) носители аллели е2 имели более высокую концентрацию ТГ и 
более низкий уровень ОХС и ХС ЛПНП в плазме крови, а носители ал-
лели е4  — более высокий уровень ОХС, ХС ЛПНП, ТГ и сниженную 
концентрацию ХС ЛПВП по сравнению с носителями аллели еЗ [102]. 
Уровень ТГ у гетерозигот с фенотипом Е4/3 выше, а концентрация ХС 
ЛПВП ниже, чем у гомозигот с фенотипом ЕЗ/З [103]. Фенотип Е2/2 ас­
социируется с III типом ГЛП. Более 95% пациентов с этим типом ГЛП 
имеют фенотип Е2/2. Однако среди гомозигот Е2/2 клиническая форма 
заболевания возникает не более чем в 5% случаев. В других случаях при 
ГЛП III типа находят другие аномальные апоЕ-варианты или полное 
отсутствие апоЕ. Частота встречаемости аллеля в4 намного выше, а ал­
лели е2 ниже, у пациентов с ИБС [95]. Высокая частота (74%) гомози­
готных и гетерозиготных Е-4 фенотипов обнаружена среди пациентов с 
ГЛП V типа [104].
1.2.5 Аполипопротеин D
Аполипопротеин D обнаружен в ЛПВП и составляет приблизи­
тельно 5% от всех их аполипопротеинов. Он был впервые идентифици­
рован W. McConathy и Р. Aiaupovic в 1973 году как антигенная детер­
минанта, названная “тонколинейным” полипептидом, так как при им­
мунодиффузии давал тонкую линию преципитации. AnoD охарактери­
зован как гликопротеин, состоящий из 169 аминокислотных остатков и 
содержанием углеводов до 18% от массы белка. Молекулярная масса 
anoD, рассчитанная по размеру клонированной ДНК, составляет 19,3 
кДа [105]. Ген anoD находится на третьей хромосоме. Концентрация его 
в плазме крови составляет 7-12 мг/дл (3,19-5,46 ммоль/л). Матричные 
РНК anoD были найдены в селезенке, яичках, печени, поджелудочной 
железе, скелетных мышцах, почках, головном мозге, кишечнике и фиб­
робластах адвентиции артерий. Полагают, что anoD может выполнять 
функцию связывания и транспорта ХС и его производных в компар- 
тментах, не находящихся в прямом контакте с кровью, например, в 
ЦНС. Кроме того, имеются данные об участии ano-D в ЛХАТ-реакции 
[106].
1.2.6 Минорные аполипопротеины
Аполипопротеин J  представляет собой гликопротеин с ММ 70 
кДа, ассоциированный с ЛПВП плазмы крови человека. С использова­
нием иммуноаффинной хроматографии идентифицированы дискретные 
подклассы ЛПВП, каждый из которых содержит anoJ и anoAI [107]. 
AnoJ-anoAI подклассы распределяются среди ЛПВП2, ЛПВП3 и 
ЛПОВП. AnoJ синтезируется в виде полипептидной цепи, состоящей из 
427 аминокислотных остатков и расчетной ММ 50088 Да. м-РНК anoJ
обнаружена в относительно высоких количествах в головном мозге, 
яичниках, яичках и печени, в меньших количествах -  в сердце, легких, 
селезенке и молочной железе. Так как anoJ находится в плазме крови и 
компартментах, которые отделены от плазмы физиологическими барье­
рами (кровь-головной мозг, кровь-яички), возможно он выполняет 
функцию транспорта липидов не только между органами, как составная 
часть ЛПВП, но и способствует транспорту липидов между клетками 
внутри органов и тканей [108].
Аполипопротеин F -  гликопротеин с ММ 29 кДа, синтезируемый 
в печени и состоящий из 162 аминокислот. Ano F содержится в пре­
имущественно в ЛПВП и в меньшей степени в ЛПНП. Средняя концен­
трация anoF в плазме крови нормолипидемических людей составляет 83 
мкг/мл. Ano F также известен как белок-ингибитор переноса липидов 
между липопротеинами ex vivo. Ano F -  эндогенный ингибитор перено­
са ЭХС и ТГ эфирохолестерол-переносящими белками. In vitro, ano F 
может селективно ингибировать перенос липидов к ЛПНП, и, следова­
тельно, непрямо увеличивать перенос ЭХС от ЛПВП к ЛПОНП. Посту­
лирована важная роль этого белка в метаболизме ЛПВП и обратном 
транспорте холестерина. Сверхэкспрессия человеческого и мышиного 
ano F у трансгенных мышей имеет результатом: 1) снижение уровня ХС 
ЛПВП; 2) увеличение клиренса ЛПВП3; 3) повышение способности 
ЛПВП акцептировать ХС из макрофагов [109].
Еще два аполипопротеина могут выполнять структурную и мета­
болическую функцию в транспорте липидов. Это пролин-насыщенный 
полипептид (ММ 72 кДа) и р2-гликопротеин-I, ранее именуемый аполи- 
попротеином Н (ММ 50 кДа). Общей их характеристикой является вы­
раженная аффинность к ХМ и эмульсиям ТГ. Их функция в транспорте 
и метаболизме ТГ пока не ясна. Имеются сообщения, что р2- 
гликопротеин-I активирует ЛПЛ in vitro и ингибирует систему контакт­
ной активации свертывания крови [110], а содержание пролин- 
насыщенного белка повышается в острой фазе воспаления [111].
В сыворотке крови людей с острыми и хроническими воспали­
тельными заболеваниями, после травм, больших оперативных вмеша­
тельств, а также после инфаркта миокарда в составе ЛПВП3 появляется 
аполипопротеин SAA, называемый сывороточным амилоидным белком 
(ММ 10-20 кДа). В этих случаях он может составлять до 87% от массы 
всех аполипопротеинов ЛПВП. Такие ЛПВП имеют несколько большие 
размеры, меньшее содержание ФЛ и повышенный уровень ТГ по срав­
нению с обычными ЛПВПз [112]. Из ЛПВП человека выделено 6 изо­
форм этого белка, главные их которых обозначаются SAA| и SAA2 (ост­
рофазовые изоформы) и SAA» (конститутивная изоформа). AnoSAAi 
состоит из 104 аминокислотных остатков с расчетной ММ 11685 Да.
Молекулярная масса его, определенная с помощью гель-электрофореза 
составляет 14 кДа. AnoSAA2 отличается от последнего только по 9 ами­
нокислотным остаткам. Главным местом синтеза SAA является печень. 
В норме в плазме крови находится следовые количества острофазовых 
изоформ SAA, менее 8 мг/л при измерении иммунонефелометрическим 
методом [113]. При этом антитела, используемые в этой системе изме­
рения, не имеют перекрестного взаимодействия с конститутивным изо­
типом SAA4. Но более чем в 100 раз уровень SAA увеличивается (за 
счет острофазовых изоформ) при патологических состояниях, перечис­
ленных выше. Конститутивная изоформа SAA4 также присутствует в 
ЛПВП, но ее концентрация не изменяется при остром воспалении. По­
лагают, что эта форма служит предшественником амилоида А в амило­
идных отложениях. Значение SAA4 в обмене липопротеинов пока не из­
вестно. Концентрация SAA4 в сыворотке крови здоровых людей, изме­
ренная иммунонефелометрическим методом, составляет в среднем 62 
мг/л [114].
Уделяется большое внимание роли SAA в метаболизме липопро­
теинов и атерогенезе. При этом отмечается, что клетки артериальной 
стенки могут экспрессировать SAA и его присутствие обнаружено в 
атеросклеротических очагах [115]. Наблюдения на культуре тканей, в 
которых SAA: 1) индуцировал образование ПП2 эндотелиальными 
клетками; 2) ингибировал сверхпродукцию ПГ12 и пролиферацию эндо­
телия, вызываемую фактором некроза опухолей; 3) тормозил агрегацию 
тромбоцитов, предполагают, что SAA способствует защитному эффекту 
ЛПВП против атеросклероза [116]. С другой стороны, может потенци­
ровать протромботические и провоспалительные события при остром 
коронарном синдроме [117].
Аполипопротеин М  впервые описан в 1999 г. АпоМ — белок с ММ 
25 кД, состоящий из 188 аминокислотных остатков, экспрессируется в 
печени и почках. В сосудистом русле он предпочтительно ассоциирует­
ся с ЛПВП. В плазме крови человека апоМ присутствует у 5% ЛПВП и 
менее чем у 2% ЛПНП. Концентрация апоМ в плазме крови составляет 
около 0,9 мкмоль/л. Биологическая роль апоМ во многом пока не ясна, 
тем не менее предполагается, что он служит модулятором метаболизма 
ЛПВП. Так, апоМ-дефицит у мышей имеет результатом уменьшение 
образования пребета-ЛПВП. Сверхэкспрессия человеческого апоМ у 
ЛПНП-рецептор-дефицитных мышей уменьшает атерогенные эффекты 
холестероловой диеты [118].
1.3 Обмен липопротеинов
Липиды играют важную роль в клеточном метаболизме. Жирные
кислоты в свободной форме и в виде ТГ являются источником энергии, 
а ХС и ФЛ -  это структурные компоненты клеточных мембран. Кроме 
того, ХС является предшественником стероидных гормонов и желчных 
кислот, а полиеновые жирные кислоты -  биологически активных эйко- 
заноидов. Липиды, как водонерастворимые соединения, переносятся 
между тканями и органами в водной среде, плазме крови, с помощью 
особых переносчиков -  липопротеинов.
Интересно отметить, что в составе липопротеинов переносятся и 
другие жирорастворимые вещества. Витамин Е (а-токоферол) транс­
портируется в плазме крови в составе липопротеинов всех классов, осо­
бенно ХМ, ЛПНП и ЛПВП. Также 2-8% от общего количества витамина 
А плазмы крови присутствуют в ЛПОНП и ЛПНП [119]. Все классы ли­
попротеинов, особенно ЛПВП, связывают и переносят желчные кисло­
ты [120].
Рисунок 1.3 Упрощенная схема метаболизма липопротеинов
Периферические
клетки
н-ЛПВП -  насцентные ЛПВП; р-ХМ -  ремнанты ХМ
Ключевые этапы: гидролиз ТГ-насыщенных ЛП липопротеинлипазой (ЛИЛ); превращение 
ЛПОНП в ЛППП; перенос поверхностных липидов и аполипопротеинов, высвобождаемых 
при липолизе, к ЛПВП; прогрессирующее насыщение ЛППП и ЛПНП эфирами ХС, перено­
симых от ЛГШП и образуемыми в результате ЛХАТ-реакции; удаление ЛПНП и р-ХМ пе­
ченью и периферическими клетками.
Кишечник и печень рассматриваются как главные органы синтеза 
ЛП (рис. 1.3). Так как эти органы выполняют разные функции в обмене 
и транспорте липидов, они синтезируют свой собственный спектр ЛП. 
Кишечник -  это, прежде всего, место ресинтеза, упаковки и секреции 
пищевых (экзогенных) липидов в кровь, а печень -  место синтеза, упа­
ковки и секреции в кровь эндогенных липидов, которые транспортиру-
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ются к периферическим тканям и органам для их метаболизма. В связи с 
этим различают экзогенный и эндогенный пути транспорта липидов в 
организме.
Большинство ЛП в сосудистом русле подвергаются метаболиче­
ским превращениям с участием ферментов, таких как липопротеинлипа- 
за, печеночная триацилглицероллипаза, эндотелиальная липаза (ЭЛ) и 
ЛХАТ. Кроме того, между липопротеинами происходит постоянный 
обмен липидными компонентами, посредством липид-переносящих 
белков, и обмен аполипопротеинами, которые с одной стороны являют­
ся кофакторами ферментов внутрисосудистой трансформации липопро­
теинов, с другой служат лигандами для специфических рецепторов на 
поверхности клеток. В зависимости от свойств липопротеинов, они за­
хватываются клетками тканей и органов рецептор-опосредованным пу­
тем либо путем нерегулируемого эндоцитоза.
Экзогенный транспорт липидов или транспорт пищевых ли­
пидов: в эпителиальных клетках кишечника ресинтезированные пище­
вые ТГ и ЭХС включаются в самые большие липопротеиновые частицы, 
называемые хиломикронами. Последние секретируются в лимфу и через 
общий кровоток поступают в капилляры жировой ткани и скелетных 
мышц, где оказываются обьектом воздействия фермента липопротеин- 
липазы. Липопротеинлипаза гидролизует ТГ, входящие в состав хипо- 
микронов. Высвобождаемые жирные кислоты проникают в прилежащие 
жировые или мышечные клетки, в которых либо реэстерифицируются в 
триацилглицеролы, либо окисляются. После распада триацилглицеро- 
лов хиломикрон превращается в частицу, содержащую малое количест­
во триацилглицеролов и большое количество эфиров холестерола. Ос­
татки или ремнанты хиломикронов переносятся в печень, которая ин­
тенсивно их поглощает с участием специальных рецепторов. Общий ре­
зультат транспорта липидов хиломикронами заключается в доставке 
пищевых триацилглицеролов в жировую ткань, а холестерола в печень.
Эндогенный транспорт липидов или транспорт эндогенных 
липидов: синтезируемые в печени жирные кислоты эстерифицирутся с 
глицеролом с образованием триацилглицеролов, секретируемых в кро­
воток в составе липопротеинов очень низкой плотности. Частицы 
ЛПОНП попадают в тканевые капилляры, где взаимодействуют с тем 
же ферментом -  липопротеинлипазой. Триацилглицероловое ядро 
ЛПОНП гиролизуется и высвобождаемые жирные кислоты используют­
ся для синтеза триацилглицеролов в жировой ткани. Остатки частиц, 
образующиеся в результате действия липопротеинлипазы, называются 
липопротеины промежуточной плотности. Часть ЛППП захватывается 
печенью путем связывания с рецепторами, получившими название ре­
цепторов липопротеинов низкой плотности. Остальная часть ЛППП ос-
тается в плазме крови, где подвергаются дальнейшему превращению, в 
процессе которого удаляются почти все оставшиеся триацилглицеролы. 
При этом частица теряет все свои аполипопротеины, за исключением 
апоВ-100. В результате образуется богатая холестеролом частица липо­
протеина низкой плотности. Большая часть ЛПНП не поглощается пе­
ченью и поэтому их уровень в крови относительно высок. Одна из 
функций ЛПНП заключается в снабжении холестеролом разнообразных 
внепеченочных клеток, например клеток коры надпочечников, лимфо­
цитов, мышечных клеток и клеток почек. Все эти клетки несут на своей 
поверхности рецепторы ЛПНП. Связавшись с этими рецепторами 
ЛПНП поглощаются посредством рецептор-зависимого эндоцитоза и 
внутри клеток разрушаются. Поступивший холестерол используется для 
синтеза мембран и в качестве предшественника стероидных гормонов.
13.1 Метаболизм хиломикронов
Продукты переваривания липидов транспортируются к эндоплаз­
матическому ретикулуму энтероцитов, где имеет место ресинтез липи­
дов и начинается образование ХМ. Поверхность триацилглицероловых 
капелек стабилизируется монослоем ФЛ, апоВ-48, апоА-1, апоА-Н и 
anoA-IV. Формирующиеся ХМ переходят в аппарат Гольджи, где про­
исходит процесс их гликозилирования. Везикулы, образуемые из мем­
бран аппарата Гольджи и наполненные насцентными (англ, nascent -  
рождающийся) ХМ, мигрируют к плазматической мембране клетки. 
При слиянии секреторной везикулы с клеточной мембраной насцентные 
ХМ высвобождаются из энтероцитов. Далее они поступают в межкле­
точное пространство, затем в лимфатические сосуды кишечных ворси­
нок, и уносятся вместе с лимфой. По лимфатическим путям, через груд­
ной проток, ХМ попадают в кровеносное русло.
Размер и химический состав образующихся в энтероцитах на- 
сцентных хиломикронов зависит от липидного состава пищи. Их ядро 
почти полностью состоит из ТГ и содержит варьирующее количество 
ЭХС. Насцентные ХМ имеют в своем составе апоВ-48, апоА-I, апоА-И и 
anoA-IV. Перед поступлением в кровоток их аполипопротеиновый со­
став значительно изменяется: количество аполипопротеинов семейства 
А значительно уменьшается, но приобретаются аполипопротеины се­
мейств Е и С. Эти изменения являются результатом взаимодействия 
между насцентными ХМ и ЛПВП, которые фильтруются через интести­
нальные капилляры в лимфу. В результате образуются зрелые ХМ. Это 
наиболее быстро катаболизируемый класс ЛП с периодом полужизни 
менее 5 минут. После переноса от ЛПВП на ХМ аполипопротеина С-П 
(активатора фермента липопротеинлипаза), триацилглицеролы гидро-
фобного ядра ХМ подвергаются гидролизу при участии липопротеин- 
липазы. ЛПЛ присутствует в различных тканях, но особенно активен 
фермент в жировой и мышечной тканях. Местом действия фермента яв­
ляется эндотелий сосудов, к гликозамингликанам которого он прикреп­
лен. Высвобождающиеся в результате гидролиза жирные кислоты по­
ступают в близлежащие клетки, где окисляются или используются для 
синтеза ТГ. Последовательное делипидирование ХМ липопротеинлипа- 
зой приводит к относительному увеличению компонентов их поверхно­
стного слоя, что делает их нестабильными. ФЛ, СХС и аполипопротеи- 
ны семейств А и С отделяются от поверхности ХМ и образуют везику­
лярные или дискоидальные липопротеиновые структуры, которые име­
ют характеристики ЛПВП. Делипидированные ХМ отделяются от ЛПЛ, 
поступают в кровоток и называются ремнантами (англ, remnant — оста­
ток) хиломикронов. Они значительно обеднены ТГ и аполипопротеина- 
ми семейств А и С, и относительно насыщены ЭХС. При этом содержа­
ние аполипопротеинов В-48 и Е не изменяется.
Из кровеносного русла ремнанты ХМ удаляются процессом, кото­
рый характеризуется насыщаемостью, специфичностью и высокой аф­
финностью [121]. Гепатоциты являются главным местом для их удале­
ния. Хотя клетки Купфера также могут удалять эти частицы, из-за их 
малого числа они вносят небольшой вклад в этот процесс. Элиминация 
ремнантов ХМ из кровотока -  процесс, зависимый от апоЕ, независи­
мый от апоВ и ингибируемый апоС. ЛПНП-рецептор может распозна­
вать ремнанты ХМ и играть роль в их удалении из циркуляции. Более 
того, скорость этого процесса может быть изменена физиологическими 
факторами, которые влияют на число ЛПНП-рецепторов, экспрессируе­
мых в печени [122]. Однако у пациентов и животных с отсутствием 
ЛПНП-рецепторов ремнанты ХМ удаляются с обычной скоростью, 
предполагая наличие другого, независимого от ЛПНП-рецепторов, пути 
их удаления. Кандидатом для такого пути удаления ремнантов ХМ 
явился белок, родственный ЛПНП-рецептору (БРЛР). Ранее его обозна­
чали как апоЕ-рецептор. Этот рецептор (ММ около 600 кДа), состоящий 
из 4544 аминокислотных остатков, имеет большие размеры, чем ЛПНП- 
рецептор, и сходен с последним в содержании двух типов цистеин- 
насыщенных повторов. БРЛР присутствует на клетках различных орга­
нов и тканей, но печень является главным органом его экспрессии 
[123,124]. Комплекс ремнант ХМ-БРЛР подвергается эндоцитозу. По­
ступившие в печень ремнанты ХМ подвергаются дальнейшей деграда­
ции в лизосомах. Эфиры ХС гидролизуются до ХС и жирных кислот, ТГ 
— до жирных кислот и глицерола, аполипопротеины — до аминокислот. 
Высвобождаемый ХС ингибирует синтез эндогенного ХС, а жирные ки­
слоты стимулируют секрецию ЛПОНП.
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1.3.2 Метаболизм ЛПОНП
В целом, ЛПОНП метаболизируются путем сходным с таковым 
для ХМ, но с некоторыми существенными различиями.
ЛПОНП синтезируются в печени и кишечнике. ЛПОНП печеноч­
ного происхождения значительно отличаются по их аполипопротеино- 
вому составу от ЛПОНП-подобных частичек, изолированных из мезен­
териальной лимфы. ЛПОНП кишечного происхождения имеют размеры 
28-75 нм, содержат кишечную форму апоВ, то есть апо-48, а также 
апоЕ, апоА-I, апоА-Н и anoA-IV. Другими словами, по аполипопротеи- 
новому составу они больше схожи с ХМ, нежели с ЛПОНП печени. По­
этому раньше их называли “малыми хиломикронами”. Они секретиру- 
ются слизистой оболочкой кишечника в состоянии натощак, при голо­
дании или после приема пищи, несодержащей жиры. С увеличением со­
держания ТГ и ФЛ в энтероцитах синтез ЛПОНП снижается, в то время 
как синтез ХМ повышается.
ЛПОНП являются основными ЛП, секретируемыми печенью. 
Внутриклеточное образование и секреция ЛПОНП детально изучены с 
помощью электронной микроскопии (рис. 1.4).




ЭПР -  эндоплазматический ретикулум; АГ -  аппарат Гольджи;
СВ -  секреторная везикула; • -  образующиеся ЛПОНП.
1. Синтез апоЛП, ФЛ, ТГ, ХС и ЭХС в ЭПР.
2. Сборка; эти компоненты собираются в прелипопротеин.
3. Процессинг: липопротеиновые частицы движутся в АГ, где дополняются ФЛ, ХС 
и гликозилируются.
4. Образование везикул: СВ содержат липопротеиновые частицы и сливаются с 
плазматической мембраной.
5. Секреция: насцентные-ЛПОНП высвобождаются в циркуляторное русло.
Синтез аполипопротеинов начинается в шероховатом эндоплазма­
тическом ретикулуме. Однако липопротеиновые частички не обнаружи­
ваются в этом регионе эндоплазматического ретикулума. В то же время 
липид-содержащие частички повсюду присутствуют в гладком эндо­
плазматическом ретикулуме, где имеет место синтез ТГ. Классическими 
исследованиями, проведенными С. Alexander с соавторами, показано, 
что апоВ-100, синтезируемый в шероховатом эндоплазматическом ре­
тикулуме, встречается с липидами, синтезируемыми в гладком эндо­
плазматическом ретикулуме, только в точке соединения этих двух ком- 
партментов. Продукт их взаимодействия в виде прелипопротеина пере­
носится в аппарат Гольджи в специальных транспортных везикулах 
[125]. Одна сложная проблема сборки ЛПОНП состоит в том, что синтез 
липидов, входящих в их состав, происходит на внешней стороне эндо­
плазматического ретикулума, в то время как процесс сборки имеет ме­
сто внутри органеллы. Таким образом, липиды должны пересечь мем­
брану эндоплазматического ретикулума. Этому процессу может способ­
ствовать микросомальный ТГ-переносящий белок, осуществляющий 
перенос липидов от мест их синтеза к месту сборки липопротеина. На­
следственный дефицит этого белка может являться причиной абетали- 
попротеинемии [126]. В аппарате Гольджи происходит гликозипирова- 
ние белковой части ЛПОНП, добавление ФЛ и ХС. Затем насцентные 
ЛПОНП путем экзоцитоза секретируются в пространство Диссе, оттуда 
через щели между эндотелиальными клетками они поступают в синусо­
идные капилляры печени. Время, необходимое для синтеза, внутрикле­
точного транспорта и секреции главного белка ЛПОНП -  апоВ-100, со­
ставляет примерно 40-45 минут [76].
Синтез белков -  эссенциальный процесс для образования липо­
протеинов, в том числе и ЛПОНП. Ингибиторы белкового синтеза, 
включающие пуромицин, циклогексимид, оротовую кислоту и тетра­
циклин, почти неизменно вызывают снижение секреции ЛПОНП. Так 
как эти вещества не влияют на синтез ТГ, последние накапливаются в 
виде липидных капель, локализованных внутри эндоплазматического 
ретикулума и комплекса Гольджи. Гистологические изменения, вызван­
ные этими веществами, неотличимы от картины стеатоза печени, обу­
словленной приемом алкоголя. Эти данные позволили предположить, 
что дисбаланс между накоплением ТГ и синтезом аполипопротеинов 
является основным механизмом в развитии печеночного стеатоза.
Состав насцентных ЛПОНП, которые выделены из аппарата 
Гольджи или сразу после их секреции из гепатоцита, отличаются по со­
ставу от ЛПОНП плазмы крови. Они относительно бедны ЭХС, содер­
жат больше апоЕ и намного меньше апоС. Поэтому вновь синтезиро­
ванные ЛПОНП могут служить источником апоЕ для ЛПВП и ХМ, и
акцептором ЭХС, доставляемых эфирохолестерол-переносящими бел­
ками от ЛПВП.
Секреция ЛПОНП печенью увеличивается у экспериментальных 
животных в условиях предпочтительных для липогенеза, таких как 
кормление сахарозой, фруктозой и воздействие глюкокортикоидами. 
Напротив, в условиях замедляющих липогенез, таких как голодание и 
воздействие глюкагона, секреция ЛПОНП уменьшается [127]. Один из 
факторов, который наиболее явно регулирует скорость секреции 
ЛПОНП -  это количество жирных кислот, достигающих печень. Их по­
ток через печень повышает уровень апоВ-100, секретируемого в среду 
[128].
Если количество жирных кислот поступающих в печень увеличи­
вается, то наблюдается сопутствующее повышение скорости секреции 
ЛПОНП. Однако соотношения между поступлением жирных кислот и 
выходом ЛПОНП нелинейны вследствие насыщаемости процесса обра­
зования последних.
ХС является обязательным компонентом секреции ЛПОНП, по­
этому ингибиторы его синтеза уменьшают их секрецию из печени. Ли­
пидный состав липопротеинов, поступающих в печень, также регулиру­
ет секрецию апоВ-100 и химический состав секретируемых липопро­
теинов ЛПОНП [129]. Когда ТГ являются главными липидами, посту­
пающими в гепатоциты в составе ремнантов ХМ, они служат основным 
липидным компонентом частиц, покидающих печень. Если ХС является 
главным липидом, поступающим в клетки в составе ХС-насыщенных Р- 
ЛПОНП, наблюдается секреция апоВ-ЮО-содержащих частиц с высо­
ким содержанием ХС [130].
ЛПОНП-секреция требует и нормального синтеза ФЛ, прежде 
всего фосфатидилхолина. Секреция ЛПОНП замедляется даже при сни­
жении уровня фосфатидилхолина в клетке только на 10-15% [131]. 
Сборка и секреция ЛПОНП предпочтительно вовлекает вновь синтези­
рованные молекулы ФЛ. Интересно, что секреция ЛПВП из холиноде­
фицитных гепатоцитов не нарушается.
В кровеносном русле ЛПОНП, как и ХМ, подвергаются действию 
липопротеинлипазы. Ферментативный процесс катаболизма ЛПОНП 
сопровождается прогрессирующим уменьшением триацилглицеролово- 
го ядра и переносом части поверхностных липидов, а также апоС и 
апоА на ЛПВП. В результате образуются ремнанты ЛПОНП, которые 
содержат меньше ТГ, чем родительские ЛПОНП, и теряют в ходе липо- 
лиза апоС. Эти ремнанты ЛПОНП имеют меньшие размеры и большую 
флотирующую плотность, нежели ЛПОНП (ближе к 1,019, чем к 1,006 
кг/л). Липопротеины сыворотки крови, выделяемые в гидратированной 
плотности между 1,006 и 1,019 кг/л обозначают как липопротеины про­
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межуточной плотности, поэтому термины ЛППП и ремнанты ЛПОНП 
часто (но не всегда) употребляют как синонимы [132].
Судьба ремнантов ЛПОНП:
1. Они могут удаляться печенью, причем ремнанты ЛПОНП спо­
собны конкурировать с ремнантами ХМ за их захват печенью, предпо­
лагая, что они имеют, по крайней мере, частично общий механизм эли­
минации из кровотока [133]. В тоже время исследования, проведенные 
на кроликах линии Ватанабе с дефектом ЛПНП-рецепторов печени, по­
казали, что ЛПНП-рецепторы печени также ответственны за удаление 
ремнантов ЛПОНП. Более того, степень, с которой ЛПНП образуются 
из ремнантов ЛПОНП, обратно пропорциональна активности ЛПНП- 
рецепторов печени. Регуляция активности ЛПНП-рецепторов является 
одним из основных механизмов определяющих концентрацию ЛПНП и 
ремнантов ЛПОНП в плазме крови [134]. В норме около 30-40% рем­
нантов ЛПОНП удаляются печенью [135].
2. Второй путь метаболизма ремнантов ЛПОНП, преобладающий 
у людей, -  это дальнейший их липолиз с образованием ЛПНП. Превра­
щение ЛППП в ЛПНП возможно как при участии ЛПЛ, ответственной 
за всю последовательность липолитической деградации ЛПОНП, так и 
П-ТГЛ [136].
3. Обнаружен и специальный рецептор для ЛПОНП, который свя­
зывает ЛПОНП, ремнанты ЛПОНП, но не ЛПНП. Максимально этот 
рецептор экспрессирован в сердце, жировой ткани, скелетных мышцах. 
В печени рецептор ЛПОНП имеется только в малых количествах, пред­
полагая свое участие в доставке жирных кислот в периферические ткани 
[137,138].
Таким образом, часть ЛПОНП превращается в ЛПНП, другая 
часть захватывается печенью, и третья часть катаболизируется при уча­
стии ЛПОНП-рецепторов.
1 3 3  Метаболизм ЛПНП
При нормальных физиологических условиях все ЛПНП у челове­
ка образуются в результате катаболизма ЛПОНП в кровеносном русле. 
Кинетические исследования in vivo показали, что образование ЛПНП — 
это результат катаболизма ЛПОНП и количество апоВ-100, секретируе- 
мого в составе ЛПОНП адекватно, чтобы объяснить таковое в составе 
ЛПНП [139]. Однако in vitro клетки гепатомы человека, в условиях рез­
кого уменьшения жирных кислот в среде, секрегируют апоВ-100- 
содержащие частицы, насыщенные ХС и с плотностью, сходной с 
ЛПНП [140]. Печень животных, получающих холестероловую диету, 
продуцирует малые по размеру ХС-насыщенные частицы с плотностью
ЛПНП. У больных семейной гиперХСемией образуются сходные по со­
ставу липопротеиновые частицы. Таким образом, в норме ЛПНП или не 
секретируются печенью вообще, или секретируются только в очень ма­
лых количествах, но при некоторых патологических состояниях, напри­
мер нагрузке холестеролом, печень может вносить существенный вклад 
в пул циркулирующих ЛПНП.
Исследования на культуре человеческих фибробластов, проведен­
ные М. Brown и J. Goldstein, открыли путь метаболизма ЛПНП в клет­
ках [141]. Основные этапы этого процесса указаны на рисунке 1.5.
Рисунок 1.5 Захват ЛПНП фибробластами человека
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Первый шаг этого пути -  это связывание ЛПНП со специфиче­
ским ЛПНП-рецептором на плазматической мембране клеток. Так как 
этот рецептор распознает не только апоВ-100, но и апоЕ, часто его обо­
значают как апоВ/Е-рецептор. ЛПНП-рецепторы располагаются в осо­
бых участках плазматической мембраны, называемых “покрытые ямки”. 
Цитозольная сторона плазматической мембраны в этих углублениях по­
крыта слоем белка-клатрина, способного образовывать молекулярную 
гексаэдрическую решетку вокруг мембранных везикул. Процесс связы­
вания ЛПНП с рецептором характеризуется насыщаемостью, высоким 
сродством, чувствительностью к ионам Са2+ и частичной обратимостью. 
До 70% ЛПНП-рецепторов локализуется в печени, остальное количест­
во приходится на надпочечники, тонкий кишечник, яичники, селезенку, 
почки и другие внепеченочные органы и ткани.
ЛПНП-рецептор представляет собой гликопротеин (ММ 164 кДа), 
состоящий из 839 аминокислотных остатков. Он синтезируется в виде 
предшественника длиной в 860 аминокислотных остатков и ММ 120
кДа, который после удаления сигнального пептида гликозилируется в 
аппарате Гольджи, присоединяя сиаловую кислоту и галактозу, и пре­
вращается в зрелую форму. Ген ЛПНП-рецептора локализуется на ко­
ротком плече 19 хромосомы, имеет протяженность в 45 килооснований 
и содержит 18 экзонов и 17 интронов. В структуре ЛПНП-рецептора 
различают 5 доменов [142]. N-концевой или ЛПНП-связывающий домен 
рецептора состоит из 292 аминокислотных остатков и содержит 7 по­
вторяющихся цистеин-богатых последовательностей по 40 аминокис­
лотных остатков. Дистальный сегмент каждого повторяющегося эле­
мента содержит последовательность отрицательно заряженных амино­
кислот, которые взаимодействуют с положительно заряженными участ­
ками на молекуле апоВ-100. Второй домен рецептора состоит из 350 
аминокислотных остатков и на 37% гомологичен предшественнику эпи­
дермального фактора роста. В третьем домене, состоящем из 58 амино­
кислотных остатков, имеется очень много остатков серина и треонина и 
содержится много О-связанных углеводных остатков. Эти олигосахари­
ды могут функционировать как подпорки, чтобы поддерживать, высту­
пающую из мембраны, часть рецептора. Четвертый домен -  мембрано­
пересекающий -  состоит из 22 гидрофобных аминокислот и с его по­
мощью рецептор фиксируется в мембране. Пятый домен расположен 
внутри клетки, содержит 50 аминокислот и контролирует взаимодейст­
вие рецептора с покрытыми ямками и способствует эндоцитозу.
После связывания комплекс рецептор-ЛПНП проникает в клетку 
путем эндоцитоза, то есть клеточная мембрана вблизи комплекса втяги­
вается и затем края ее сливаются, образуя эндоцитозный пузырек (эндо­
сому). Движение мембраны осуществляется сократительными структу­
рами клетки -  микрофиламентами. Клатрин быстро диссоциирует и по­
кидает эту первичную эндосому. Некоторые эндосомы могут сливаться 
друг с другом. Далее, под действием протонной помпы, внутри эндосо­
мы снижается pH (до 5-6), что вызывает диссоциацию лиганда от рецеп­
тора. В эндосоме образуется вытянутый по форме участок, богатый ре­
цепторами, но бедный лигандами. Он называется отсеком разъединения 
рецепторов и лигандов (CURL-compartment of uncoupling of receptor and 
ligand). Рецептор-обогащенная область отделяется и направляется к 
плазматической мембране. Таким образом, происходит рециклизация 
рецепторов, то есть повторное их использование. Время жизни ЛПНП- 
рецептора составляет примерно одни сутки, причем он может рецикли- 
зироваться до 150 раз прежде чем будет деградирован. Оставшиеся ре­
цепторы избегают рециклизации и секвестрируются внутри эндосомы в 
маленьких бислойных везикулах путем инвагинации эндосомной мем­
браны. Так образуются мультивезикулярно-подобные тельца [143]. Они 
сливаются с первичными лизосомами, образуя вторичные лизосомы.
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Внутри вторичных лизосом захваченные липопротеины дегради­
руют; их белковый компонент гидролизуется до аминокислот, эфиры 
ХС и ТГ гидролизуются кислой липазой (гидролаза эфиров ХС, КФ 
3.1.1.13). Кислая липаза -  лизосомальный фермент, широко представ­
ленный в тканях млекопитающих. Он проявляет наибольшую актив­
ность по отношению к три- и диацилглицеролам, а также эфирам ХС. 
Ряд физиологических и гормональных стимулов участвуют в регуляции 
активности фермента, но при воздействии одного и того же стимула из­
менение активности зависит от тканевой принадлежности фермента. 
Тиреоидные гормоны оказывают наиболее выраженное и однозначное 
влияние на активность кислой липазы: снижение активности фермента в 
условиях гипотиреоза и повышение при гипертиреозе [144,260].
Высвобождающийся свободный ХС может быть использован для 
биосинтеза мембран или реэстефицируется для запасания в клетке. Реэ- 
стефицирует ХС в ЭХС фермент ацил-КоА-холестерол- 
ацилтрансферазу (АХАТ, КФ 2.3.1.26). Активность фермента в гепато- 
цитах и энтероцитах позитивно коррелирует с повышением содержания 
ХС в клетках при пищевой нагрузке холестеролом [145].
Содержание ХС в клетках, которые активно поглощают ЛПНП, 
регулируется двумя путями. Во-первых, высвобождающийся ХС подав­
ляет активность ГМГ-редуктазы, ингибируя, таким образом, синтез ХС 
de novo. Во-вторых, он угнетает синтез ЛПНП-рецепторов, снижая тем 
самым связывание и захват клеткой новых частиц ЛПНП.
Клеточный гомеостаз ХС связан с двумя транскрипционными 
факторами, называемыми “белки, связывающие стеролорегуляторный 
элемент” (sterol regulatory element binding protein 1 and 2; SREBP) [146]. 
В отличие от других известных факторов транскрипции, SREBP связа­
ны с мембранами эндоплазматического ретикулума и ядра. Н е ­
терминальный сегмент каждого из этих белков является фактором 
транскрипции. В “стерол-обедненных” клетках протеазы отщепляют от 
SREBP 1ЧН2-терминальный фрагмент, который может проникать в ядро 
и активировать транскрипцию генов, кодирующих ЛПНП-рецептор и 
ферменты синтеза ХС. В случае накопления стеролов в клетке протео­
лиз ингибируется, и факторы транскрипции остаются связанными с 
мембранами. В организме этот регуляторный механизм действует глав­
ным образом в печени.
Потребление пищевых жиров инактивирует протеолиз SREBP и 
это снижает количество ЛПНП-рецепторов в печени. Как результат, 
клиренс ЛПНП уменьшается, и уровень ЛПНП плазмы увеличивается. 
Наиболее мощные гиполипидемические лекарственные средства -  ста- 
тины -  активируют протеолиз SREBP, и, следовательно, увеличивают 
клиренс плазменных ЛПНП.
У экспериментальных животных 71-75% клиренса ЛПНП имеет 
место в печени [147]. Исследования у людей согласуются с этими дан­
ными [148]. При этом 90% и более печеночного клиренса ЛПНП прихо­
дится на рецептор-зависимый захват.
Вклад других тканей в поглощение ЛПНП по отдельности состав­
ляет около 1% и наиболее существенен в этом отношении тонкий ки­
шечник (5%). Рецептор-зависимый захват является преобладающим в 
стероид-секретирующих эндокринных железах, легких и почках и дос­
тигает половины своей максимальной скорости при уровне ХС ЛПНП 
2,33-2,59 ммоль/л (90-100 мг/дл). В других тканях преобладает рецеп- 
тор-независимый захват. Около 25% циркулирующих ЛПНП удаляется 
рецептор-независимым путем, известным также под названиями: неспе­
цифический эндоцитозный захват ЛПНП, нерегулируемый эндоцитоз 
ЛПНП, захват ЛПНП клеткой по месту низкого сродства, скевенджер 
путь. В отличие от первого пути, который характеризуется кинетикой 
насыщения, при втором -  скорость захвата ЛПНП тканями представле­
на линейной функцией концентрации ХС ЛПНП, другими словами, на­
прямую определяется уровнем ХС ЛПНП. При этом пути захват ЛПНП 
происходит без участия ЛПНП-рецепторов, функционирующих по 
принципу обратной отрицательной связи [2].
На макрофагах и эндотелиальных клетках обнаружен рецептор 
(ММ 250-260 кДа), который распознает модифицированные липопро­
теины, в том числе ацетилированные и окисленные ЛПНП. Макрофаги 
были названы И. М. Мечниковым кпетками-уборщиками мусора 
(scavenger cells). Поэтому эти рецепторы назвали скевенджер- 
рецепторами, а путь удаления ЛПНП -  скевенджер путем. Особенно­
стью этого пути является то, что он представляет собой нерегулируе­
мый процесс и содержание ХС в клетках нарастает линейно в зависимо­
сти от концентрации ХС ЛПНП в плазме крови.
В 1975 году ветеринаром университета Кобе (Япония) Y. 
Watanabe была выведена линия кроликов с наследственной гиперлипи­
демией и названа WHHL (Watanabe heritable hyperlipidemic rabbits). Эти 
кролики послужили пригодной моделью для изучения роли ЛПНП- 
рецепторов печени в метаболизме липопротеинов. В их мутантном 
ЛПНП-рецепторе отсутствует четыре аминокислоты в рецептор- 
связывающей области. В результате уменьшается скорость транспорта 
рецептора из эндоплазматического ретикулума в аппарат Гольджи и на­
рушается процесс его гликозилирования. Большинство молекул рецеп­
тора разрушается внутри клетки и только некоторые из них появляются 
на поверхности клеток. У WHHL-гомозигот рецептор-зависимый захват 
ЛПНП практически не определяется. Исследования метаболизма у 
WHHL-гомозигот имели следующие результаты [143]:
1. Метаболизм ХМ и их ремнантов не нарушается.
2. Скорость образования ЛПОНП в печени нормальная, но они содержат 
больше ЭХС.
3. Прямое удаление ремнантов ЛПОНП печенью значительно снижено, 
а конверсия их в ЛПНП повышена.
4. Скорость катаболизма ЛПНП значительно уменьшена.
Сочетание трехкратного увеличения образования ЛПНП из рем­
нантов ЛПОНП и семикратного уменьшения катаболизма ЛПНП имеет 
результатом приблизительно двадцатикратное повышение концентра­
ции ЛПНП и еще большее повышение концентрации ХС ЛПНП (из-за 
увеличения массы ЭХС в одной ЛПНП-частице). В дополнение, кон­
центрация ремнантов ЛПОНП также увеличивается. У кроликов Вата- 
набе видимые атеросклеротические поражения развиваются через не­
сколько недель, а окклюзионные сосудистые осложнения появляются 
через 2-3 года жизни.
Вообще, концентрация ХС, переносимого ЛПНП определяется 
скоростью входа ЛПНП в сосудистое русло и скоростью их удаления из 
плазмы рецептор-зависимым и рецептор-независимым путями. Исполь­
зуя более специфические термины, уровень ХС ЛПНП определяется 4 
переменными [147]:
1. Скоростью, с которой ЛПНП образуются и поступают в плазму крови 
(Jt). Это в свою очередь зависит от скорости синтеза ЛПОНП и фрак­
ционной конверсии их в ЛПНП. Последняя детерминируется скоро­
стью печеночного захвата ремнантов ЛПОНП ЛПНП-рецепторами 
печени. Это означает, что ЛПНП-рецепторы могут оказывать влияние 
на продукцию ЛПНП.
2. Максимально достижимой скоростью рецептор-зависимого захвата 
ЛПНП в организме (Jm), что отражает количество ЛПНП-рецепторов.
3. Величиной Кт, равной концентрации ХС ЛПНП, при которой дости­
гается 1/2 максимальной скорости рецептор-зависимого захвата 
ЛПНП. Этот показатель отражает сродство рецепторов к лиганду.
4. Скоростью рецептор-независимого пути захвата ЛПНП в различных 
органах (Р).
Из этих четырех переменных, влияющих на уровень ХС ЛПНП 
две наиболее значимые. Это скорость образования ЛПНП и уровень ак­
тивности ЛПНП-рецепторов.
Рецептор-зависимый путь захвата ЛПНП регулируется рядом 
гормонов, пищевыми факторами и некоторыми лекарственными средст­
вами (табл. 1.11).
Инсулин, 17а-этинилэстрадиол, тиреоидные гормоны, урсодезок- 
сихолевая кислота, колестипол и мевинолин увеличивают активность 
ЛПНП-рецепторов, в то время как глюкокортикоиды, гипотиреоз, корм-
ление холестеролом оказывают обратное влияние [149]. Триацилглице- 
ролы, содержащие насыщенные длинноцепочечные жирные кислоты 
заметно увеличивают супрессивный эффект пищевого ХС на активность 
ЛПНП-рецепторов печени, а триацилглицеролы, имеющие в своем со­
ставе моно- и полиненасыщенные жирные кислоты способны ослаблять 
этот супрессивное действие и повышают рецептор-зависимый захват 
ЛПНП. Триацилглицеролы с насыщенными коротко- и среднецепочеч­
ными жирными кислотами не изменяют супрессивный эффект ХС. При­
ем триацилглицеролов со средне- и длинноцепочечными насыщенными 
жирными кислотами без ХС оказывают незначительный эффект на ре­
цептор-зависимый захват ЛПНП печенью, однако повышают уровень 
ХС ЛПНП через повышение секреции триацилглицеролов в составе 
ЛПОНП [147].
Таблица 1.11
Факторы, регулирующие активность ЛШШ-рецепторов печени
Фактор Активность ЛПНП- 
рецепторов печени
Уровень ХС ЛПНП
17а-этинил эстрадиол Повышается Снижается
Инсулин Повышается Снижается




Урсодезоксихолевая кислота Повышается Снижается
Г ипотиреоз Снижается Повышается
Кормление ХС Снижается Повышается
Прием насыщенных жиров Не изменяется Повышается
Колестипол, смола связывающая желчные кислоты в кишечнике, 
стимулирует поступление желчных кислот из печени. Гепатоциты ком­
пенсируют повышенную потерю желчных кислот, превращая больше 
ХС в желчные кислоты и, следовательно, потребность в ХС повышает­
ся. Это обеспечивается повышением скорости синтеза ХС и увеличени­
ем активности ЛПНП-рецепторов, что сопровождается снижением 
уровня ЛПНП плазмы крови на 25%. Статины, конкурентные ингибито­
ры ключевого фермента синтеза ХС -  ГМГ-КоА-редуктазы, блокируют 
синтез ХС в печени и вызывают повышение активности ЛПНП- 
рецепторов, что также ведет к снижению концентрации ЛПНП на 50%. 
Урсодезоксихолевая кислота прямо стимулирует активность ЛПНП- 
рецепторов, но точные механизмы ее действия пока не ясны.
Уровень ХС ЛПНП плазмы крови чувствителен даже к малым из­
менениям в экспрессии ЛПНП-рецепторов, особенно в печени. Это по­
казано на кроликах линии Ватанабе, которым были введены аутологич­
ные гепатоциты с перенесенным (с помощью рекомбинантных ретрови­
русов) геном ЛПНП-рецептора [150]. Уменьшение уровня ХС сыворот­
ки крови на 30% было достигнуто 2-4% восстановлением экспрессии 
гена ЛПНП-рецептора. Применение подобного метода у больных с го­
мозиготной гиперхолестеролемией обусловило снижение концентрации 
ХС крови в течение 1-8 месяцев [151].
Таким образом, печень является главным местом деградации 
ЛПНП и большая часть этого процесса обусловлена ЛПНП- 
рецепторами.
Если в 1997 году охарактеризовано на молекулярном уровне более 
чем 200 мутаций гена ЛПНП-рецептора [152], то на январь 2009 года их 
число превысило 1100 [146]. Мутации гена ЛПНП-рецептора являются 
причиной аутосомно-доминантного наследственного заболевания -  се­
мейной гиперхолестеролемии, характеризующейся высоким уровнем 
ХС плазмы крови, сухожильными ксантомами и ранним развитием ате­
росклероза.
1.3.4 Метаболизм ЛПВП
С начала исследования во Фрамингеме признано, что низкий уро­
вень в крови липопротеинов высокой плотности, точнее ХС-ЛПВП, яв­
ляется симптомом атеросклероза. Позднее эта зависимость подтвержде­
на эпидемиологическими и клиническими наблюдениями, а также про­
слежена при терапии антиатеросклеротическими (пробукол и со-3- 
жирные кислоты) и гиполипидемическими препаратами (статины, сек- 
вестранты, никотиновая кислота). Это привело к мнению, что ЛПВП и 
ЛПНП выполняют в транспорте ХС противоположные функции:
-  ЛПНП приносят в клетки ХС (прямой транспорт) и, чем выше в 
крови уровень ХС-ЛПНП, тем активнее происходит инфильтрация ли­
пидами интимы артерий;
-  ЛПВП организуют отток ХС от клеток (обратный транспорт ХС) 
и, чем выше уровень ХС-ЛПВП, тем медленнее развивается атероскле­
роз.
По современным представлениям, незрелые частицы ЛПВП -  хо­
рошие акцепторы свободного ХС. СХС на поверхности ЛПВП эстери- 
фицируется с образованием ЭХС. В роли катализатора эсгерификации 
СХС выступает фермент ЛХАТ, а в качестве кофактора -  апопротеин 
AI, структурный белок ЛПВП. Образованные ЭХС перемещаются с по­
верхности частиц ЛПВП в гидрофобное ядро, освобождая таким обра­
зом дополнительную поверхность для СХС. По мере накопления в ядре 
ЭХС, дисковидные частицы ЛПВП преобразуются в сферические, бога-
тые холестеролом ЛПВП [153]. Обогащенные холестеролом ЛПВП, со­
держащие апо-Е, катаболизируются в печени, освобождая эфиры холе- 
стерола для гидролиза и экскреции с желчью. Этот процесс позволяет 
избежать накопления холестерина в различных периферических клет­
ках. Кроме того, ЭХПБ способен переносить эфиры холестерола из 
ЛПВП в другие липопротеины, прежде всего -  в ЛПОНП и ХМ, осуще­
ствляя другой путь удаления клеточного холестерола [154].
Однако это устоявшееся представление об антиатерогенной 
функции ЛПВП не согласуется с рядом фактов (В.Н. Титов).
1. У многих видов животных в крови циркулируют преимущест­
венно ЛПВП и мало других ЛП, поэтому функция ЛПВП в первую оче­
редь состоит в транспорте к клеткам жирных кислот, хотя отток ХС от 
клеток также составляет их функцию.
2. Отсутствие в крови апо-AI ЛПВП у трансгенных животных не 
приводит к атеросклерозу.
3. У пациентов с танжерской болезнью и очень низким уровнем в 
крови апо-AI и ХС-ЛПВП атеросклероз не развивается.
На наш взгляд, нельзя рассматривать антиатерогенную роль 
ЛПВП изолированно, как делает это В.Н. Титов, без совместного уча­
стия фермента ЛХАТ, и следует всегда оценивать ЛХАТ и уровень 
ЛПВП одновременно [155].
ЛПВП и фермент ЛХАТ играют центральную роль в метаболизме 
липопротеинов. Повышенный уровень ЛПВП препятствует образова­
нию окисленных форм липопротеинов, что также препятствует атероге- 
незу. Антиоксидантный эффект присущ, главным образом, ЛПВП3 
[156]. Возможно, антиоксидантный эффект ЛПВП связан с тем, что 
ЛПВП содержат около 50% общего токоферола плазмы, который явля­
ется наиболее сильным физиологическим антиоксидантом [157]. С дру­
гой стороны, изучена роль ЛПВП, их подфракций (ЛПВП2 и ЛПВП3), а 
также ЛХАТ в перекисной модификации ЛПНП. Показано, что in vitro 
добавление ЛПВП3 (а не ЛПВП2) к раствору ЛПНП существенно пре­
дотвращало в них накопление малонового диальдегида
ЛПВП способны принимать участие и в прямом транспорте холе­
стерина через транспортные белки, переносящие эфиры холестерола из 
ЛПВП в ЛПНП, показана взаимосвязь метаболизма внутриклеточного 
холестерола с ЛПВП [158].
В 1991 г. было показано, что перенос ЭХС из ЛПВП к ЛПНП с 
помощью липидтранспортного белка, а затем уже в клетку, более эф­
фективно, чем прямой перенос ЭХС из ЛПВП в клетку [159].
Транспортная функция ЛПВП обеспечивается эстерификацией 
холестерина, постоянно обновляющей поверхность ЛПВП. Отсюда 
можно предполагать, что должна существовать прямая корреляция ме­
жду уровнем холестерола ЛПВП и активностью ЛХАТ. Однако, извест­
ны данные об ингибирующем действии монотерпенов на ЛХАТ при па­
раллельном увеличении уровня холестерола в ЛПВП [160], об обратной 
взаимосвязи между уровнем холестерола ЛПВП и активностью ЛХАТ 
[161]. Следовательно, существует более сложная зависимость между 
ЛПВП, активностью ЛХАТ и обратным транспортом холестерола. В ка­
честве иллюстрации приведем следующий опыт. При инкубации кры­
синых гепатоцитов с модифицированными действием ЛХАТ липопро­
теинами высокой плотности обнаружено ослабление оттока холестерола 
в меньшей степени, чем его притока. Это приводило к преобладанию 
оттока над притоком холестерола, в связи с чем концентрация его в 
клетках уменьшалась. Ингибирование притока холестерола модифици­
рованными ЛПВП авторы объясняют уменьшением количества свобод­
ного холестерола в ЛХАТ-модифицированной сыворотке [162]. Это 
приведет к уменьшению транспорта свободного холестерола через ме­
ханизм поверхностного переноса.
В ряде исследований было показано, что ХС ЛПВП преимущест­
венно используется для образования желчи, поэтому высокий уровень 
холестерина ЛПВП помогает удалению холестерола из организма [163]. 
Для уменьшения содержания холестерола в сыворотке используется ме­
тод шунтирования тонкой кишки. В опытах на крысах показано, что это 
приводит к значительному уменьшению содержания холестерола в сы­
воротке за счет уменьшения холестерола ЛПОНП, но холестерола 
ЛПВП и активность ЛХАТ значительно увеличивались [164]. Отсюда 
можно сделать вывод, что повышенный уровень холестерола ЛПВП на 
фоне высокой активности ЛХАТ необходим для выведения холестерола 
из организма и поддержания тем самым низкого содержания холестеро­
ла в сыворотке крови. На культуре фибробластов кожи человека пока­
зано, что в удалении избытка холестерола из плазматических мембран 
основная роль принадлежит липидному компоненту ЛПВП, а транспорт 
внутриклеточного холестерола из клетки опосредуется апопротеинами 
[165].
В ряде работ было показано, что для движения холестерина из 
мембран клеток к ЛПВП не требуются рецепторы ЛПВП [166,167]. Тем 
не менее, получено много экспериментальных данных, позволяющих 
предположить участие рецепторов ЛПВП в оттоке холестерола из кле­
ток и о наличии специфического пула холестерина, играющего ключе­
вую роль в регуляции количества рецепторов на поверхности клетки к 
ЛПВП. Показано, что все стимулы, которые прямо или косвенно связа­
ны с метаболизмом клеточного холестерина, оказывали влияние на ре­
цепторы ЛПВП. Примеры таких стимулов: прямая загрузка клеток экзо­
генным холестеролом [168-170], изменение в потребности клеток в хо-
лестероле под влиянием гормонов [171,172] или факторов, регулирую­
щих рост клеток [173,174].
Загрузка клеток холестерином [168,169,170], уменьшение потреб­
ности клетки в холестерине путем ингибирования клеточной пролифе­
рации [174] приводило к увеличению количества рецепторов к ЛПВП. 
Увеличение потребности клеток в холесгероле стимуляцией роста кле­
ток [173], ингибирование синтеза холестерина [175] приводило к 
уменьшению количества рецепторов ЛПВП. С другой стороны, гормон- 
вызванное увеличение потребности клеток в холесгероле, которые ис­
пользуют ЛПВП как источник холестерола, приводило к увеличению 
количества рецепторов ЛПВП [171,172].
Все эти примеры показывают, что количество рецепторов ЛПВП 
регулируется в ответ на изменение содержания ХС в клетке или потреб­
ности в нем.
Участие ЛПВП в регуляции метаболизма внутриклеточного холе­
стерола согласуется с предположением, что ЛХАТ является одной из 
метаболических детерминант определения скорости, по которой увели­
чивается концентрация холестерола с возрастом [176].
Антиатерогенные свойства ЛПВП во многом определяются кон­
центрацией в крови собственно частиц, а также химическим составом 
компонентов их поверхностного монослоя, в частности фосфолипида­
ми. Соотношение индивидуальных ФЛ в клеточной мембране определя­
ет ее жидкостносгь, от которой зависят подвижность ее компонентов и 
функциональные свойства. В опытах на липосомах показано, что угле­
водородные области сфингомиелина (СМ) более вязкие, чем фосфати- 
дилхолина (ФХ), а снижение отношения ФХ/СМ отражает снижение 
жидкостности мембраны. Обнаружено, что все ФЛ, хотя и в разной сте­
пени, обладают способностью образовывать комплексы с ХС, но только 
ХС, связанный с ФХ, эстерифицируется в крови при участии ЛХАТ. 
Эго имеет большое значение для ХС-акцепторных и ХС-транспортных 
свойств ЛПВП.
В последние годы большое внимание уделяется роли ФЛ и их ин­
дивидуальным представителям в детерминации функциональных (ХС- 
акцепторных и ХС-транспортных) свойств ЛПВП. Так как ФХ обладает 
высокой способностью к комплексообразованию с ХС и только ФХ яв­
ляется субстратом, вовлеченным в эстерификацию ХС в крови (ЛХАТ- 
реакция), при высоком уровне ХС-ЛПВП более высокая доля и концен­
трация ФХ ЛПВП может определять более высокую способность ЛПВП 
акцептировать ХС с клеточных мембран и повышенную эстерификацию 
ХС в крови. Это согласуется и с данными о более низкой акцептирую­
щей способности ЛПВП и более низкой эстерифицирующей способно­
сти сыворотки крови и активности ЛХАТ у лиц с гипоальфалипопро-
теинемией.
Показано, что повышенное содержание лизофосфатидилхолина 
(ЛФХ) вызывает деструкцию клеточных мембран и приводит к пораже­
нию органов и тканей. Поэтому более низкое относительное содержание 
ЛФХ у лиц с высоким ХС-ЛПВП дает основание предположить, что по­
верхностный слой их ЛПВП-частиц может иметь меньшие дефекты в 
упаковке. Это способствует большей стабильности поверхностного слоя 
частиц ЛПВП. Низкая доля ЛФХ при более высоком уровне ХС-ЛПВП, 
вероятно, обусловлена более низкой активностью печеночной липазы, 
результатом действия которой является гидролиз ФХ и образование 
ЛФХ. Что касается фосфаггидилэтаноламина (ФЭА), то этот ФЛ имеет 
более низкое сродство к ХС по сравнению с другими ФЛ, но является 
предпочтительным субстратом для фосфолипазной активности пече­
ночной липазы [177].
В настоящее время в литературе обсуждается функция ЛПВП в 
переносе клеткам полиненасыщенных жирных кислот (ЖК) [178-180]. В 
энтероцитах эссенциальные полиеновые ЖК (Эс-поли-ЖК) эстерифи- 
цируются фосфатидной кислотой с образованием ФЛ. Далее апо-AI свя­
зывает ФЛ и формирует ЛПВП, которые с током крови и интерстици­
альной жидкости достигают клеток. Далее при взаимодействии апо-AI с 
аффинными белками на мембране происходит пассивное (не регули­
руемое клеткой) поглощение Эс-поли-ЖК -  процесс переэстерифика- 
ции. При этом более ненасыщенная, более гидрофобная Эс-поли-ЖК 
переходит из ФЛ ЛПВП в ФЛ мембраны, а менее ненасыщенная ЖК -  
из ФЛ мембраны в ФЛ ЛПВП [178].
Доказано участие ЛПВП в экспрессии генов. В опытах in vitro и in 
vivo показано, что увеличение концентрации в крови глюкокортикоидов 
и ЛПВП является необходимым и достаточным условием для активации 
хроматина и усиления экспрессии генов. Причем гидрокортизон и 
ЛПВП оказывают кооперативный эффект на этот процесс, который не 
воспроизводится ни одним из компонентов в отдельности. Для участия 
ЛПВП в кооперативном механизме важную роль играет не липидный, а 
белковый компонент [157].
1.3.5 Система эстерификации холестерина в сосудистом русле
Холестерол в организме находится преимущественно в виде сво­
бодного холестерина мембран и эстерифицированного холестерола ли­
попротеиновых комплексов. Свободный холестерол плазматической 
мембраны составляет один из наиболее важных ее структурных компо­
нентов, благодаря которому сохраняются постоянными ее физико-
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химические свойства, что крайне необходимо для нормального функ­
ционирования мембран [181]. Большинство тканей организма не имеет 
систем окислительного превращения холестерола и для них единствен­
ным путем удаления стероида является транспорт его в виде эфиров в 
составе липопротеинов в печень, где происходит окисление. Вот почему 
перенос холестерола в организме играет важную роль в поддержании 
холестеролового гомеостаза [181,182].
Система эстерификации холестерола представлена ЛПВП, фер­
ментом ЛХАТ и липидтранспортными белками. Липидгранспортные 
белки цитозоля являются семейством протеинов, которые переносят в 
клетке ХС, ФЛ и липополисахариды. Сюда же относится и белок, пере­
носящий ЭХС, непосредственной функцией которого, несмотря на на­
звание, является перенос в крови моно- и диацилглицеролов [180].
1.3.5.1 Лецитинхолестеролацилтрансфераза, строение, свойства, 
функции
Фермент ЛХАТ обнаружен не только в плазме крови человека, но 
также и в крови ряда млекопитающих, птиц, рептилий, амфибий 
[183,184]. Большинство свойств ЛХАТ указанных видов животных по­
добны свойствам ЛХАТ человека. Радиоиммунные исследования пока­
зали, что ЛХАТ овцы иммунологически идентична ферменту человека 
[185].
Известно, что лецитинхолесгеролацилтрансфаза синтезируется в 
печени, однако в гомогенатах печени фермент не активен. Его актива­
ция происходит после секреции из гепатоцита в ток крови [184]. ЛХАТ 
активна в интервале pH 6,5-9,2, оптимум pH для ферментативной реак­
ции равен 8,0 [186]. Максимальную активность фермент проявляет ме­
жду 37 и 42°С, температурный оптимум для ЛХАТ-реакции -  37°С 
[187]. Молекулярная масса фермента, определенная электрофорезом в 
полиакриламидном геле, была равна 66000 [188], а изученная методом 
седиментационного равновесия при ультрацентрифугировании - 59000 
[189].
По химическому строению ЛХАТ является гликопротеином. В 
аминокислотном составе фермента преобладают аспарагиновая, глута­
миновая кислоты, глицин и лейцин (соответственно 82,0, 92,8, 85,2, и
102.1 молей на 100000 г белка). Углеводные компоненты фермента 
представлены маннозой, галактозой, глюкозамином и сиаловыми кисло­
тами (соответственно 31, 30, 17 и 13 молей на 59000 г белка) [189]. По­
лагают, что из-за гликопротеидной природы фермента получены разли­
чия в молекулярной массе ЛХАТ методами электрофореза и седимента­
ционного равновесия [190]. Имеются доказательства, что в активном 
центре содержится остаток цистеина, в связи с чем ЛХАТ весьма чувст­
59
вительна к веществам, связывающим сульфгидрильные группы 
[191,192]. Полипептидная цепь ЛХАТ в пространстве имеет следующий 
конформационный состав: 24% альфа-спирали, 27% бета-структуры 
(складчатый слой) и 49% неупорядоченной конформации [193].
Общепринято считать, что основным субстратом для ЛХАТ слу­
жат ЛПВП. В силу того, что источники ЛПВП имеют разное происхож­
дение, трудно согласиться с этим утверждением. Данное утверждение 
появилось вследствие того, что большинство опытов по изучению суб­
стратных свойств липопротеинов проводилось с очищенным фермен­
том. В настоящее время точно установлено, что в плазме крови ЛХАТ 
находится в комплексе с другими белками, и этот комплекс содержит 
один или больше апопротеинов ЛПВП [194]. Из плазмы крови был вы­
делен комплекс ЛХАТ с апо-AI и ano-D с молярным соотношением 
1:0,9:1,8 [194]. То, что в плазме крови ЛХАТ существует в макро мол е- 
кулярном комплексе с ano-D подтверждает факт обычного «загрязне­
ния» препарата фермента ano-D; антисыворотка к ЛХАТ содержит ан­
титела к ano-D [195].
При изучении субстратных свойств изолированных ЛПНП с очи­
щенным ферментом могла регистрироваться очень низкая активность 
ЛХАТ именно вследствие нехватки апопротеинов -  активаторов реак­
ции. Наоборот, при инкубации ЛПВП с очищенным ферментом, ЛПВП 
могут отдавать необходимые апопротеины для реакции, воспроизводя 
необходимый активный фермент-апопротеиновый комплекс, создавая 
тем самым иллюзию, что ЛПВП являются предпочтительным субстра­
том. Подобную методическую ошибку можно избежать, исследуя суб­
стратные свойства ЛПНП и ЛПВП человека, используя в качестве ис­
точника фермента липопротеин -  свободную фракцию, где фермент на­
ходится в физиологическом комплексе с другими белками [194]. Ре­
зультаты опытов показали, что в этих условиях происходила эстерифи- 
кация свободного холестерола, связанного как с ЛПВП, так и с ЛПНН, 
причем Vmax с ЛПНП и ЛПВП была фактически одинаковая. Это зна­
чит, что ЛХАТ как компонент надмолекулярного комплекса с другими 
белками взаимодействует и с ЛПВП и с ЛПНП [196]. Относительный 
вклад этих липопротеиновых фракций в образование эфиров холестеро­
ла плазмы крови, определяется, видимо, их относительной концентра­
цией в плазме, а может быть, более точно, доступной поверхностью 
этих липопротеинов [197].
Установлено, что при физиологических концентрациях липопро­
теинов 70-80% активности ЛХАТ связано с ЛПВП, а остальные -  с 
ЛПНП (в большей степени) и ЛПОНП [198]. При танжерской болезни, 
несмотря на отсутствие нормальных ЛПВП и наличие глубоких измене­
ний в свойствах апо-AI, активность ЛХАТ все же можно измерить [199].
Это подтверждает, что ЛПОНП и ЛПНП могут служить субстратом для 
ЛХАТ.
Данные о том, что холестерин ЛПОНП, ЛПНП также может слу­
жить субстратом для ЛХАТ [196,197,200,202] позволили предложить 
гипотезу о существовании в плазме здоровых людей двух форм ЛХАТ, 
обозначенных как альфа-ЛХАТ (эстерифицирующая свободный холе- 
стерол ЛПВП) и бета-ЛХАТ (эстерифицирующая холестерол ЛПОНП и 
ЛПНП) [203]. Ряд опытов подтверждает эту гипотезу. Удаление ЛПВП 
из плазмы крови здоровых людей приводило к уменьшению эстерифи- 
кации СХС по сравнению с цельной плазмой крови. Это подтверждает 
точку зрения, что ЛПВП в норме являются основным субстратом для 
ЛХАТ. Удаление ЛПВП из плазмы больных так называемой болезнью 
«рыбьих глаз» (характеризующейся помутнением роговицы и уменьше­
нием эфиров холестерина в ЛПВП) практически не изменяло скорости 
эстерификации, ЛПВП больных и здоровых людей могли служить суб­
стратом для ЛХАТ в липопротеин - свободной плазме только здоровых 
людей, а ЛПОНП и ЛПНП здоровых и больных людей могли служить 
хорошим субстратом для ЛХАТ как здоровых, так и больных людей 
[203]. Следовательно, в плазме больных людей холестерол ЛПВП не 
эстерифицировался, это означает, что у них отсутствует альфа-ЛХАТ, 
но остается бета-форма фермента, поскольку холестерол ЛПОНП и 
ЛПНП эстерифицировался.
Относительно субстратных свойств липопротеина X, появляюще­
гося в плазме крови больных обтурационной желтухой и характери­
зующегося высокой концентрацией свободного холестерола и лецитина, 
данные разноречивы. Некоторые считают, что липопротеин X является 
очень хорошим субстратом для ЛХАТ [204], в то время как другие по­
казали, что липопротеин X не обладает субстратной активностью для 
ЛХАТ [205].
В последние годы ведутся интенсивные поиски множественных 
молекулярных форм ЛХАТ. Препарат высокоочищенного фермента при 
аналитическом изоэлекгрофокусировании дает 3-5 пятен, т.е. молеку­
лярных форм с ИЭТ ниже 4,6 [206]. Эти данные пока не подтверждены. 
Никифорова А.А. [207] при исследовании кинетических свойств ЛХАТ 
у лиц с гиперальфалипопротеинемией получила данные, позволяющие 
предполагать существование, по крайней мере, двух изоформ ЛХАТ в 
плазме крови лиц с гиперальфалипопротеинемией. Эти изоформы фер­
мента работают на разных концентрациях субстрата. Существование 
форм ЛХАТ с разной субстратной специфичностью свидетельствует о 
том, что ЛХАТ принимает участие в метаболизме всех классов ЛП. Это 
доказывается и наличием корреляционных взаимоотношений между 
концентрацией ЛХАТ и ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, концентрацией апо-В
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[208]. Активность ЛХАТ у кроликов, свиней (чувствительные к атеро- 
генным диетам животные) коррелировала с холестеролом апо-В- 
содержащих липопротеинов, а у крыс и коров (устойчивых к развитию 
алиментарной гиперлипопротеинемии) — с ХС-ЛПВП [209].
В обмене ЛПВП принимают участие все ключевые ферменты ме­
таболизма липопротеинов, кроме того, ЛПВП совместно с ЛХАТ регу­
лируют активность ЛПЛ. ЛПВП, будучи своеобразным резервуаром 
плазменных апопротеинов, в том числе кофакторов ЛПЛ, регулируют 
липолиз ТГ- богатых липопротеинов, поставляя апо-СН на хиломикро- 
ны и ЛПОНП перед протеканием ЛПЛ-реакции. Кроме того, ЛХАТ об­
легчает проникновение ЛПЛ к ядру липопротеинов, обеспечивая пере­
мещение липидных компонентов (СХС и лецитина) из поверхностного 
слоя ЛПОНП.
В опытах на кроликах показано, что индукция липолиза, вызван­
ная внутривенным введением гепарина, сопровождалась быстрым сни­
жением уровня триацилглицеролов и, в меньшей степени, общего холе- 
стерола в крови, ХС-ЛПВП увеличивался на 20-60% [210]. Это свиде­
тельствует о стимуляции обратного транспорта ХС в процессе липоли­
за. И, наоборот, низкий уровень ХС-ЛПВП отражает нарушение нор­
мальной элиминации ТГ-богатых липопротеинов [211]. Образовавшиеся 
в ходе липолиза поверхностные компоненты ЛПОНП переносятся на 
ЛПВП3, образуя ЛПВП2 [212]. Далее в обмен вступает печеночная триа- 
цилглицероллипаза, которая гидролизует фосфолипиды ЛПВП, облег­
чая поступление в печень СХС и ЭХС и превращение ЛПВП2 в ЛПВП3 
[213]. Действие П-ТГЛ значительно уменьшает размер частиц ЛПВП, 
однако ЛПЛ предотвращает этот эффект [214]. In vivo концентрация 
больших, менее плотных ЛПВП3 положительно коррелировала с актив­
ностью ЛПЛ и отрицательно с активностью П-ТГЛ [215].
Данные о совместном участии ЛПЛ и ЛХАТ в процессе катабо­
лизма ЛПОНП, разноречивы. Субстратом для обоих ферментов могут 
быть липиды, входящие в состав ТГ-богатых липопротеинов: ТГ гидро­
лизуются ЛПЛ непосредственно в составе этих липопротеинов, а сво­
бодный холестерин эстерифицируется ЛХАТ в составе отщепляющихся 
от липопротеинов поверхностных фрагментов, сходных с насцентными 
ЛПВП. Синергизм в изменении активности ЛПЛ и ЛХАТ будет иметь 
место в том случае, когда активация ЛПЛ ведет к образованию значи­
тельного пула вторичных ремнантов ЛПОНП, которые могут служить 
субстратом для ЛХАТ [216,217].
Однако существует иная точка зрения на процесс взаимодействия 
ЛПЛ и ЛХАТ. При гидролизе триацилглицерол-богатых липопротеинов 
поверхностные компоненты переносятся на ЛПВП3, которые переходят 
таким образом в ЛПВП2 без участия ЛХАТ [218]. В то же время в опы-
тах с инкубацией ЛПВП было показано, что похожие на ЛПВП частицы 
образуются только, если в инкубационной среде присутствовали актив­
ная ЛХАТ, белок-переносчик эфиров холестерола и триацилглицерол- 
богатые частицы [219].
Значение ЛХАТ-системы в катаболизме триацилглицерол- 
богатых липопротеинов было показано в опыте с созданием относи­
тельной «недостаточности» ЛХАТ [220]. У здоровых людей и больных 
гиперлипидемией III типа вызывали ситуацию повышенного гидролиза 
триацилглицеролов: после приема жирной пищи вводили гепарин. В 
условиях стимуляции активности ЛПЛ развивалась относительная не­
достаточность ЛХАТ-системы: в крови появлялись структуры, пред­
ставляющие собой фрагменты поверхности триацилглицерол-богатых 
ЛП и содержащие, видимо, эквимолярные количества свободного холе­
стерола и фосфолипидов.
Различные апопротеины выполняют роль кофакторов ЛХАТ. По­
казано, что апо-AI, AIV, CI, Е являются активаторами ЛХАТ [221,222]. 
Апопротеины АН, CII, СШ ингибируют ЛХАТ в присутствии апо-AI, в 
отсутствии его апо-АН не влияет на активность ЛХАТ. Возможно, ин­
гибирующее влияние апо-АН связано с его большим сродством к по­
верхности ЛПВП: одна молекула апо-AI замещается двумя молекулами 
апо-АН [223].
При добавлении антител к апо-AI в среду, где кофактором ЛХАТ- 
реакции является только апо-AI, наблюдалось значительное ингибиро­
вание эстерификации. Если в реакционной среде имелись все апопро­
теины ЛПВП, то ингибирование не наблюдалось, а наоборот, эстерифи- 
кация холестерина слегка стимулировалась [224]. Отсюда можно пред­
положить, что активирующим действием на ЛХАТ обладает не только 
апо-AI, но и другие апопротеины, а апо-AI маскирует их действие. Этот 
вывод подтверждает и результат осаждения комплекса липопротеины- 
апо-AI, когда около 50% активности ЛХАТ оставалось в супернатанте, а 
в преципитате определяли остальную активность ЛХАТ, не смотря на 
то, что апо-AI был блокирован [225].
Данные об участии ano-D в ЛХАТ-реакции разноречивы. Имеют­
ся сведения как об активирующем действии [226], так и ингибирующем 
[227]. Молекулярные механизмы апопротеиновой активации ЛХАТ еще 
полностью не понятны. Видимо, активирующие апопротеины облегча­
ют образование фермент-субстратного комплекса [228].
В опытах in vitro показано, что очищенный в 650 раз препарат 
ЛХАТ при инкубации его с ЛПНП в течение 48 часов полностью пре­
дотвращал образование малонового диальдегида. Возможно, что защит­
ный эффект ЛХАТ объясняется тем, что при действии фермента легко 
окисляемая ненасыщенная жирная кислота из лецитина, находящегося
на поверхности частицы ЛП, переносится на холестерол, а ЭХС -  в яд­
ро. Таким образом, ЛХАТ способствует перемещению ненасыщенных 
жирных кислот с поверхности липопротеинов вглубь, защищая тем са­
мым их от окисления [228].
Роль ЛХАТ в обратном транспорте холестерола связана не только 
с процессом его эстерификации, но и с образованием второго продукта 
реакции — лизолецитина. Из сыворотки крови здоровых людей, крыс 
выделен низкомолекулярный комплекс -  лизолецитин-апо-А1-альбумин, 
который способен проходить через капиллярный эндотелиальный барь­
ер и способствовать удалению холестерина из периферических клеток и 
транспорту его в печень [229].
На основании всего вышеизложенного можно заключить, что 
ЛПВП вместе с ЛХАТ играют ключевую роль в метаболизме липопро­
теинов и являются центральным звеном липидтранспортной системы 
(ЛТС). Отсюда изменения ЛТС можно проследить именно на системе 
ЛПВП-ЛХАТ.
1.3.5.2 Эфирохолестерол-переносящие белки
В 1975 г. Зилверсмит впервые показал наличие в плазме кролика 
во фракции, свободной от липопротеинов, специфического белкового 
фактора, осуществляющего перенос ЭХС между ЛПНП и ЛПОНП [230]. 
Подобный белковый фактор, катализирующий обратный перенос, обна­
ружен и в плазме крови человека, а у крыс он отсутствует [231].
Показано, что преимущественным акцептором ЭХС от ЛПВП яв­
ляются ЛПОНП [232], это связано с максимальной скоростью катабо­
лизма ЛПОНП, вдвое превышающей скорость транспорта ЭХС, вслед­
ствие чего равновесие не успевает восстановиться [233]. Поскольку ос­
новным источником ЭХС в крови является ЛХАТ, было предположено 
существование в плазме физиологического комплекса ЛХАТ-апо-AI- 
белок, переносчик ЭХС [234]. Бартер предложил гипотетическую схему, 
согласно которой этот комплекс может in vivo взаимодействовать со 
всеми классами ЛП, осуществляя эстерификацию холестерола [233]. 
Для взаимодействия с эстерифицирующим комплексом существенную 
роль играет частота столкновений с липопротеинами, которая макси­
мальна для наиболее мелких ЛПВП3. Поэтому в отсутствии белка- 
переносчика ЭХС большая часть их остается в ЛПВП. Ранее высказан­
ные предположения об идентичности ЭХПБ и ano-D [234] не подтвер­
дились. Возможно, что ano-D, не обладающий сам по себе ЭХС- 
переносящей активностью, может обеспечивать объединение в реакци­
онноспособный комплекс растворимых компонентов плазмы [235]. Гоп- 
кинс показал [236], что существование этого комплекса создает условия 
для транспорта ЭХС из ядра ЛПВП, а не вновь образованных и не ус-
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певших погрузиться в ядро. Активность ЭХПБ может играть сущест­
венную роль для уровня ХС-ЛПВП в крови. Так, у кроликов низкая 
концентрация ЛПВП сопряжена со значительной активностью этого 
белка, а у крыс, наоборот, вследствие его отсутствия происходит ослаб­
ление оттока ЭХС из ЛПВП, и ЛПВП накапливаются в плазме. У людей 
с гиперальфапипопротеинемией обнаружена гомозиготная недостаточ­
ность ЭХПБ [237]. С другой стороны, при неизменной активности 
ЭХПБ, увеличение количества акцепторных частиц -  ЛПОНП может 
привести к снижению уровня ХС-ЛПВП.
Таким образом, Э Х П Б  может выполнять две противоположные 
функции: 1) он в сочетании с Л Х А Т  освобождает от Х С  частицы 
Л П В П з ,  способствуя поддержанию акцепторных свойств Л П В П ,  2) пе­
ренос Э Х С  в Л П О Н П  сопряжен со снижением уровня Л П В П  [238].
Получены экспериментальные доказательства о способности 
ЭХПБ транспортировать и триацилглицеролы [239]. Однако эти два 
процесса не зависят друг от друга и протекают с разной скоростью и в 
разных направлениях. Вследствие меньшей скорости транспорта ТГ, 
чем ЭХС, этот перенос не эквимолярный. Предполагается, что за транс­
порт этих двух классов липидов отвечают разные участки молекулы 
белка [240]. Обсуждается возможность транспорта этим же белком и 
фосфолипидов [241]. Следует отметить, что ФЛ, в отличие от ЭХС и ТГ, 
способны к переносу и без специального белка: он лишь ускоряет 
транспорт ФЛ. Из плазмы крови человека выделен белок, способный 
переносить ФЛ и ЭХС в отношении 1:1, а из плазмы крови крысы выде­
ленный белок переносил ФЛ и ЭХС в соотношении 15:1. Делается вы­
вод о неспособности переносить ЭХС «крысиного» белка [242].
Предложен следующий механизм действия ФЛ-переносящих бел­
ков: они изменяют поверхность донорских частиц, способствуя перехо­
ду отдельных молекул ФЛ в водную фазу с последующим транспортом 
к ЛПВП. Предполагаются следующие функции ФЛ-переносящего бел­
ка: 1) участие в катаболизме ТГ-богатых частиц путем удаления избы­
точного поверхностного компонента при гидролизе ТГ, 2) транспорт 
ФЛ к ЛПВП может обеспечить дополнительный субстрат для ЛХАТ 
[243].
Попытки выделить и охарактеризовать ЭХПБ с помощью комби­
нации различных видов хроматографии предприняли многие исследова­
тели, причем если результаты работ до 1982 г. были весьма противоре­
чивы и включали широкий спектр данных о его молекулярной массе -  
от 35000 до 150000, то в последние годы появились более четкие дан­
ные о существовании в плазме крови двух отдельных липидтранспорт- 
ных белков (ЛТБ): ЛТБ-1 и ЛТБ-2 с молекулярной массой 63000 -  69000 
и 55000 -  58000 соответственно. Они близки по свойствам, так как
элюируются совместно при всех видах хроматографии, кроме гепарин- 
сефарозы, и даже осаждаются при иммунопреципитации с антисыво­
роткой к ЛТБ-1. Оба белка катализируют перенос ЭХС, в то время как, 
по другим данным, ЛТБ-2 переносит другие липиды, и только белок с 
большей молекулярной массой обладает ЭХС переносящей активно­
стью.
Противоречивыми были также данные в вопросе о том, какой же 
процесс катализирует этот белок (или белки) — молекулярный обмен 
или направленный транспорт. В ранних работах отмечался обратимый 
обмен эфиров холестерола между ЛП. В то же время наблюдался нерав­
новесный характер обмена с преимущественным транспортом от ЛПВП 
к другим классам ЛП. Бьши продемонстрированы максимальная ско­
рость переноса в этом направлении, а также различный характер ее за­
висимости от концентрации различных ЛП: повышение уровня ЛПНП 
увеличивало, а ЛПВП -  уменьшало транспорт. Эго указывало на роль 
ЛПВП как основного донора эфиров холестерола для ЭХПБ.
В работах ряда авторов [242,244,245] была показана корреляция 
между активностью ЭХПБ плазмы крови различных животных (кролик, 
свинья, крыса) и человека и их восприимчивостью к атеросклерозу, 
максимальной -  у кролика, минимальной -  у крысы. С другой стороны, 
восприимчивость к атеросклерозу в этом ряду животных находилась в 
обратной корреляции с уровнем у них антиатерогенных ЛП -  ЛПВП. На 
этом основании авторы сделали предположение, что активность ЭХПБ в 
сочетании с концентрацией ЛПОНП как акцептора эфиров холестерола 
может быть существенной для общего уровня ЛПВП в плазме. Действи­
тельно, повышение хотя бы одного из этих факторов может активизиро­
вать отток эстерифицированного холестерола из ЛПВП, снижая относи­
тельную долю холестерина этой фракции в плазме крови.
Примером сказанного может служить состояние системы ЛП 
плазмы у кролика, где низкая концентрация ЛПВП сопряжена со значи­
тельной активностью ЭХПБ. При алиментарном атеросклерозе она еще 
более повышена, к тому же происходит и резкое увеличение концентра­
ции акцепторных частиц -  ЛПОНП, что в целом должно резко активи­
ровать общий транспорт ЭХС из ЛПВП; действительно, уровень ХС- 
ЛПВП в этом случае крайне низок. Сходное явление недавно обнаруже­
но у больных ГЛП, сопряженной с повышением эфирохолестерол- 
переносящей активности (ЭХП-активности).
Противоположным примером является гиперальфалипопротеине- 
мия, сопряженная у человека с низким уровнем акцептора эфиров холе­
стерина (ЛПОНП), а у крысы -  с отсутствием ЭХПБ. В обоих случаях 
удаление эфиров холестерина из ЛПВП ослаблено, и происходит накоп­
ление этих ЛП в плазме.
Таким образом, известный факт обратной корреляции между кон­
центрацией ЛПВП и богатых триацилглицеролами ЛП находит объяс­
нение также и с позиций, рассматривающих транспорт ЭХС, катализуе- 
мый белком-переносчиком.
Изучение видовых различий активности ЭХПБ у животных 16 ви­
дов подтвердило отмеченную выше тенденцию к взаимосвязи ЭХП- 
активности с уровнем ЛПВП в плазме и чувствительностью к возникно­
вению атеросклероза. При этом ЭХП-активность коррелировала с кон­
центрацией эфиров холестерола только фракции ЛПОНП. Приведенные 
результаты согласуются с данными, полученными недавно той же груп­
пой авторов, вводивших крысам экзогенный ЭХПБ. При этом наблюда­
лось увеличение концентрации эфиров холестерола в ЛПОНП наряду с 
потерей больших, богатых эфирами холестерола и апопротеином Е час­
тиц ЛПВП). В свою очередь липолиз ЛПОНП липопротеинлипазой уве­
личивает транспорт эфиров холестерола от ЛПВП и ЛПОНП.
Из приведенных данных о свойствах липидпереносящих белков 
плазмы крови и их взаимоотношений с ЛП видно, что место этих белков 
в общей схеме метаболизма ЛП в настоящее время не представляется 
достаточно ясным. В целом можно считать, что липидпереносящие бел­
ки вместе с апопротеинами липопротеинов способствуют распределе­
нию соответствующих липидов между отдельными классами ЛП. Раз­
личия в специфичности по отношению к определенным классам ЛП, 
вероятно, сопряжены с разными свойствами последних, обусловленны­
ми физико-химическими свойствами их липидных и белковых доменов. 
Можно предположить, что процессы транспорта липидных молекул 
между ЛП с помощью липидпереносящих белков, с одной стороны, и 
оптимальные, термодинамически устойчивые сочетания определенного 
количества липидных и белковых молекул, ассоциирующих в ЛП- 
комплекс, - с другой, являются строго сопряженными как друг с другом, 
так и с основными процессами трансформации ЛП. При каких-либо на­
рушениях последних, в том числе связанных с атерогенезом дислипо- 
протеинемиях, возможна разбалансировка всей системы и, в частности, 
липидпереносящих функций плазменных белков.
1.3.6 Липопротеинлипаза, печеночная триацилглицероллипаза и 
эндотелиальная липаза
В 1943 году Р. Hahn обнаружил, что внутривенная иньекция гепа­
рина собакам, находившимся на жировой диете, вызывала “просветле­
ние” мутной липемической плазмы крови в течение нескольких минут. 
Инкубация такой плазмы крови с гепарином in vitro не давала такого 
эффекта. Дальнейшие исследования показали, что “просветляющий
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фактор” крови -  это липолитическая активность, высвобождаемая гепа­
рином и обуславливающая быстрый катаболизм хиломикронов.
Сегодня известно, что постгепариновая липолитическая актив­
ность крови -  это гетерогенная система липолитических ферментов, ко­
торая имеет ключевое значение для катаболизма ТГ, циркулирующих в 
плазме крови. Основными ее компонентами являются: липопротеинли- 
паза (КФ 3.1.1.34) и печеночная триацилглицероллипаза (КФ 3.1.1.3). 
Чтобы отличить последнюю от других липаз печени ее иногда называют 
печеночная эндотелиальная липаза или печеночная гепарин- 
освобождаемая липаза.
Хотя оба фермента высвобождаются в сосудистое русло после 
введения гепарина, они отличаются по структуре, биологической актив­
ности и антигенным детерминантам.
ЛПЛ синтезируется различными типами клеток: адипоцитами, 
миоцитами, нейронами, эпителиальными клетками молочной железы, 
макрофагами легких и селезенки. Вновь синтезируемый фермент транс­
портируется к клеточной мембране, секретируется и присоединяется к 
глюкозамингликанам эндотелия капилляров. Гепарин высвобождает 
фермент из мест его связывания и его количество и/или активность мо­
жет быть измерена после внутривенного введения гепарина (10-100 
ЕД/кг массы тела) в постгепариновой плазме крови. Главным местом 
удаления ЛПЛ из кровотока является печень. Очищенная из постгепа­
риновой плазмы крови ЛПЛ представляет собой гликопротеин с ММ 61 
кДа [246]. Ген ЛПЛ человека, протяженностью в 3155 пар нуклеотидов 
и состоящий из 10 экзонов, локализуется на коротком плече 8 хромосо­
мы. Он кодирует белок, состоящий из 475 аминокислотных остатков 
(включая 27 аминокислотный сигнальный пептид), и рассчитанной ММ 
в 50394 Да. В структуре фермента выделяют несколько функционально 
важных регионов: а) активный центр (сер 132, асп 156 и гис 241), б) ме­
сто связывания с липидным субстратом (асп 125 -  глу 142), в) место 
связывания активатора (лиз 147, лиз 148), г) место связывания с глико- 
замингликанами (лей 276 -  лиз 304) [247].
Природными субстратами для ЛПЛ являются ХМ и ЛПОНП. Не­
посредственными субстратами фермента служат ТГ этих липопротеи­
нов. Фосфолипазная активность фермента составляет не более 1/10 от 
триацилглицероллипазной. Для оптимальной активности фермента не­
обходимо присутствие белкового кофактора -  ароС-П. АпоС-Ш, апоА-1, 
апоА-Н, апоЕ, протаминсульфат и 1 М раствор NaCl ингибируют ЛПЛ 
in vitro.
Первичная функция ЛПЛ -  это гидролиз триацилглицеролового 
ядра циркулирующих ХМ и ЛПОНП. Высвобождающиеся жирные ки­
слоты захватываются скелетными мышцами и жировой тканью
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[248,249]. ЛПЛ модулирует катаболизм ремнант ХМ, повышая их свя­
зывание с рецептором гепатоцитов (БРЛР). Во время липолиза аполи- 
попротеины и фосфолипиды переносятся от ТГ-насыщенных липопро­
теинов к Л П В П з ,  образуя Л П В П 2. Этот перенос объясняет положитель­
ную корреляцию между активностью Л П Л  постгепариновой плазмы 
крови и концентрацией Л П В П 2 [250,251].
Активность ЛПЛ постгепариновой плазмы крови отражает инте­
гральную активность ферментов из многих источников, основными из 
которых являются жировая и мышечная ткань. При этом изменение ак­
тивности ЛПЛ в разных тканях при воздействии одинакового фактора 
может быть различным. В целом активность ЛПЛ регулируется многи­
ми факторами, включая (табл. 1.13):
1. Генетические факторы.
2. Концентрацию апоС-Н.
3. Присутствие специфических ингибиторов.
4. Характеристики субстрата.
5. Пищевые факторы.
6. Пищевой статус (натощак, после еды).
7. Гормоны.
Таблица 1.13











В 1974 году было показано, что постгепариновая плазма крови со­
держит и другую липазу, которая отличается от ЛПЛ резистентностью к 
1М раствору хлористого натрия и протамину, не требует апоС-П для 
своей активации и имеет печеночное происхождение. П-ТГЛ синтезиру­
ется в гепатоцитах, затем переносится к эндотелиальным клеткам и 
удерживается на них аналогично ЛПЛ. П-ТГЛ-активность определяется 
также в надпочечниках и яичниках, однако иммунологические исследо­
вания обнаружили наличие мРНК только в печени [252]. Ген П-ТГЛ на­
ходится на длинном плече 15 хромосомы и кодирует белок состоящий 
из 499 аминокислотных остатков (включая 23-ех аминокислотный сиг­
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нальный пептид) и рассчитанной ММ 53249 Да. Секретируемая в кровь 
П-ТГЛ представляет собой гликопротеин с ММ 65 кДа. Фермент обла­
дает множественной липолитической активностью и гидролизует три-, 
ди-, моноацилглицеролы, а также и фосфолипиды. АпоА-1 и апоА-Н ин­
гибируют активность фермента in vitro. Додецилсульфат натрия являет­
ся мощный ингибитором фермента, что используется для селективного 
измерения ЛПЛ- и П-ТГЛ-активностей в постгепариновой плазме кро­
ви. Участие П-ТГЛ в метаболизме липопротеинов может заключаться: 
а) в гидролизе ТГ-насыщенных липопротеинов в ЛПОНП-ЛППП- 
ЛПНП-каскаде. При этом действие ЛПЛ фокусируется на катаболизме 
больших ЛПОНП с Sf 60-400 и обуславливает около 50% конверсии ма­
лых ЛПОНП с Sf 20-60 в ЛППН (Sf 12-20), в то время как П-ТГЛ участ­
вует в последнем процессе и почти полностью ответственна за превра­
щение ЛППН в ЛПНП; б) ЛПВП2 селективно деградируются при их 
пассаже через печень, в результате чего формируются ЛПВП3-подобные 
частицы. Это согласуется с фактом обратной корреляции активности П- 
ТГЛ и ЛПВП2. П-ТГЛ способствует захвату ремнантов ХМ не только 
через свою липолитическую активность, но и функционируя как лиганд, 
связанный с гликозамингликанами [253].
Активность П-ТГЛ выше у мужчин, чем у женщин; угнетается эс­
трогенами, а стимулируется анаболическими стероидами и тиреоидны­
ми гормонами. Введение крысам кортикостероидов вызывает уменьше­
ние активности П-ТЛГ, а глюкагон тормозит высвобождение фермента 
из гепатоцитов.
В клинико-биохимическом обследовании пациентов с гиперлипи­
демией измерение активностей ЛПЛ и П-ТГЛ в постгепариновой плазме 
обычно выполняется как важная диагностическая процедура, чтобы ус­
тановить не является ли нарушение обмена липидов результатом пер­
вичного дефекта этих ферментов. Уровень активности ЛПЛ в постгепа­
риновой плазме обратно коррелирует с концентрацией ТГ в плазме кро­
ви и первичный дефицит фермента имеет результатом развитие ГЛП 
первого типа с выраженной гиперхиломикронемией натощак. При вто­
ричных ГЛП, обусловленных сахарным диабетом или нефротическим 
синдромом, активность ЛПЛ, как правило, снижена. Снижение активно­
сти П-ТГЛ в постгепариновой плазме крови может быть результатом 
генетического дефекта фермента, заболеваний печени, гипотиреоза 
[254,259].
В 1999 году открыта эндотелиальная липаза, которая синтезирует­
ся эндотелиоцитами, а также макрофагами и гепатоцитами [255, 256]. 
ЭЛ -  белок, состоящий из 482 аминокислотных остатков. Эндотелиаль­
ная липаза имеет высокую степень гомологии с ЛПЛ (45%) и П-ТГЛ 
(40%), не требует апоС-Н для своей активации и характеризуется, срав­
нительно с ЛПЛ, низкой триацилглицероллипазной и высокой фосфо­
липазной активностями. Функция ЭЛ заключается во внутрисосудистом 
ремоделировании ЛПВП - липидообогащенные ЛПВП превращаются в 
липидообедненные частицы, что способствует диссоциации апоА-I и 
его последующему катаболизму. Трансгенная экспрессия человеческой 
ЭЛ у мышей асссоциируется с 19% уменьшением уровня ЛПВП. Инги­
бирование экспрессии гена ЭЛ у мышей привела к 50%-ному повыше­
нию уровня ХС ЛПВП.
Сравнительные характеристики ЛПЛ, П-ТГЛ и ЭЛ представлены 
в таблице 1.14.
Таблица 1.14
Сравнительная характеристика ЛПЛ, П-ТГЛ и ЭЛ
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0 .  7.Альтернативная теория транспорта липидов
В середине 90-х годов XX века московским биохимиком
В.Н.Титовым предложена новая теория транспорта липидов в крови, 
которая по некоторым положениям существенно отличается от обще­
признанной.
Основные положения этой теории [155,178-180, 257,258]:
1. Система липопротеинов переносит в крови жирные кислоты.
2. Аполипопротеин - это белок, который образует белок-липидный ком­
плекс (БЛК) из одного класса липидов, определяет функциональные 
свойства этого комплекса и вызывает гиперлипопротеинемию при ге­
нетическом дефекте или отсутствии синтеза апобелка.
3. Белково-липидные комплексы разделяются на транспортные и функ­
циональные. Транспортные БЛК -  это молекулы апобелков, которые 
связали липиды одного класса. К ним относятся насцентные (н) ХМ,
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н-ЛПОНП, н-ЛПНП, апоА-I н-ЛПВП. Функциональные БЛК -  это 
молекулы апобелков, которые циркулируют по крови в ассоциации с 
фосфолипидами и выполняют в транспорте жирных кислот вспомога­
тельную функцию (кофакторы ферментов и лиганды рецепторов). К 
ним относятся апоА-Н БЛК, апоС-Н БЛК, АпоС-Ш БЛК, апоЕ и 
anoA-IV БЛК.
4. В ассоциации БЛК образуют липопротеины, в которых происходят 
превращения липидов.
5. Все липопротеины построены по единому принципу и являются бис­
лоями белок:липид.
6. В крови циркулируют как БЛК, так и липопротеины.
7. Липопротеинами являются зрелые ХМ, зрелые Л П О Н П ,  Л П П П ,  
Л П В П м ,  Л П В П з  и Л П О В П .
8. ЛПОНП и ЛППП транспортируют в клетки насыщенные жирные ки­
слоты (в составе ТГ), а ЛПНП переносят только полиеновые жирные 
кислоты (в составе эфиров ХС).
9. У всех млекопитающих клетки активно поглощают насыщенные 
жирные кислоты единообразно: экзогенные (пищевые) -  через рецеп­
торный захват гепатоцитами (апоЕ/В-48 рецепторы) остатков ХМ, 
образующихся из зрелых ХМ в результате действия липопрогеинли- 
пазы; эндогенные (синтезированные в печени) -  через рецепторный 
захват (апоЕ/В-100 рецепторы) клетками ремнантов ЛПОНП и 
ЛППП, образующихся из ЛПОНП в результате действия липопроте- 
инлипазы.
10. Активное поглощение клетками эссенциальных полиненасыщенных 
жирных кислот у человека происходит у человека через рецепторный 
захват (апоВ-100 рецептор) ЛПНП, у других млекопитающих (рези­
стентных к развитию атеросклероза) -  через рецепторный захват 
(апоЕ/A-I -  рецептор) ЛПОВП, образованных ассоциацией в крови 
апоА-I с апоЕ.
11. Функции ЛПВП: а) отток эндогенно синтезированного ХС от кле­
ток и поглощение ЛПВП гепатоцитами и клетками стероидогенеза 
через скевенджер рецептор В1; б) активное поглощение клетками эс­
сенциальных полиненасыщенных жирных кислот из ЛПВП по сле­
дующей схеме:
- трансэстерификация эссенциальных ненасыщенных жирных кислот 
из полярных фосфолипидов в неполярные эфиры ХС. Это происхо­
дит в составе ЛПВП3 при участии фермента ЛХАТ;
- после насыщения эфирами ХС происходит утрата апоА-П и anoA-IV 
из ЛПВПз с образованием ЛПВПг*.
- образование ассоциата ЛПВП2а-ЛППП-ХЭПБ. В результате полине- 
насыщенные жирные кислоты в составе эфиров ХС переносятся к
ЛППП, замещая триацилглицеролы. Более гидрофобные эфиры ХС 
инициируют превращение ЛППП в ЛПНП;
- поглощение ЛПНП путем апоВ-100-рецепторного эндоцитоза. 
АпоВ-100-рецепторный эндоцитоз -  ключевой этап транспорта по- 
лиеновых жирных кислот в клетки;
- гидролиз эфиров ХС в клетках на полиненасыщенные жирные ки­
слоты и ХС, встраивание ХС в мембраны клетки.
12. Функциональный цикл ХС в транспорте жирных кислот: 
ЛПВП3-*ЛПВП2а-*  ассоциат ЛПВП2а-ЛППП-ХЭПБ -►ЛПНП-*- 
-►АпоВ-100-рецептор-*лизосомы клетки-^ гидролиз эфиров ХС на по­
линенасыщенные жирные кислоты и ХС-* встраивание ХС в клеточ­
ную мембрану адсорбция ХС мембраны anoA-IV-*ЛПВП3
13. Гиперхолестеролемия отражает дефицит в клетках полиеновых 
жирных кислот.
14. Атеросклероз является синдромом дефицита в клетках полиеновых 
жирных кислот.
15. Симптомами атеросклероза являются гиперлипопротеинемия, арте­
риальная гипертензия, гиперагрегация тромбоцитов, гиперинсулине- 
мия и сахарный диабет 2-ого типа, воспаление.
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Глава 2 ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ МОДИФИКАЦИЯ 
ЛИПОПРОТЕИНОВ И ЕЕ РОЛЬ В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ
Как известно, уникальной транспортной формой липидов в орга­
низме человека являются липопротеины плазмы крови. Они представ­
ляют собой белок-липидные комплексы и в зависимости от химического 
состава и физико-химических свойств подразделяются на основные 
классы: хиломикроны, липопротеины очень низкой плотности, липо­
протеины низкой плотности и липопротеины высокой плотности. ЛП 
осуществляют транспорт липидов как экзогенного, так и эндогенного 
происхождения. Благодаря ЛП липиды перемещаются по лимфо- и кро­
вотоку и перераспределяются между органами и тканями. Вместе с тем, 
ЛП осуществляют транспорт жирорастворимых витаминов, гормонов и 
других биологически активных веществ [1,2].
Согласно современным представлениям, определенную роль в па­
тогенезе атеросклеротического процесса играют модифицированные ЛП 
[3] и в частности окисленные ЛП [4,5].
Из всех основных классов ЛП окислительная модификация в пер­
вую очередь затрагивает ЛПНП [6]. О степени окисленности ЛПНП 
обычно судят по содержанию в них продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) -  малонового диальдегида, диеновых коньюгатов [4,5].
В литературе обычно используют термины "окисление липидов” 
или "окисление ЛПНП" без уточнений, какие молекулы или их состав­
ные части подвергаются окислительной модификации, или рассматри­
вают только окисление полиненасыщенных жирных кислот. Но ЛП - 
сложная частица, и помимо остатков полиненасыщенных жирных ки­
слот (линолевой, арахидоновой и т.д.), входящих в состав эфиров ХС, 
ФЛ, ТГ, окислительной модификации могут подвергаться другие со­
ставные части молекул ЛП и липидов клеточных мембран - апобелки, 
стерольные остатки ХС и эфиров ХС, ФЛ [7,8,9].
Атерогенные и токсичные свойства приписываются различным 
компонентам модифицированных ЛП. Образующиеся в процессе пере­
кисного окисления липидов гидроперекиси, ненасыщенные альдегиды и 
малоновый диальдегид (МДА) подавляют активность гликолиза и окис­
лительного фосфорилирования, ингибируют синтез белка и нуклеино­
вых кислот, нарушают различные ферментативные процессы, модифи­
цируя SH-группы и дисульфидные связи ферментов [10,11,12]. Продук­
ты перекисного окисления липидов, взаимодействуя с аминокислотны­
ми остатками апобелков, могут образовывать модифицированные апо- 
В, что приводит к взаимодействию ЛП, в состав которых он входит, со
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скэвенджер-рецепторами макрофагов [13]. Продукты окисления холе­
стерина (оксистеролы) также имеют широкий спектр биологической ак­
тивности, включая ингибирование синтеза ДНК и ХС, модуляцию им­
мунного ответа и другие. Они также способны замещать ХС в клеточ­
ных мембранах, изменяя, таким образом, структуру и функции мембра­
ны, что может вызывать гибель клеток [14,8,15].
Механизмы индуцированного клетками окисления ЛПНП до кон­
ца не выяснены, хотя было предложено много теорий, объясняющих их 
[16,17]. Существует два основных механизма окисления ЛПНП клетка­
ми: 1) с помощью клеточной липоксигеназной активности и 2) под дей­
ствием выделяемых клетками метаболитов кислорода [18].
Окисление ЭХС в модельных системах вызывают различные ра­
дикалы-инициаторы: синглетный кислород, пероксинитрит и ионы Си2+ 
[19].
Окислительная модификация ЛП может происходить под дейст­
вием полиморфноядерных лейкоцитов в присутствии ионов переходных 
и тяжелых металлов. В опытах in vitro показано, что окисление ЛПНП 
нейтрофилами потенциируется ферритином. Супероксид-анион, проду­
цируемый нейтрофилами, способен высвобождать ион железа из ферри- 
тина, что способствует генерированию оксидантов, инициирующих 
окисление ЛП [2]. После активации полиморфноядерные лейкоциты 
выделяют множество свободно-радикальных метаболитов кислорода, а 
также содержат 5- и 15 -липоксигеназы, поэтому любой из вышеуказан­
ных механизмов может участвовать в окислении ЛП [20].
Описана возможная роль различных свободно-радикальных мета­
болитов кислорода (супероксидный анион-радикал, перекись водорода, 
гидроксильный радикал и синглетный кислород) в окислении ЛПНП 
макрофагами [21]. С этой целью исследовали способность скэвенджеров 
кислородных радикалов (маннитол и диазобициклооктан) и ферментов, 
инактивирующих свободно-радикальные метаболиты кислорода (супер- 
оксиддисмутаза и каталаза), ингибировать окисление ЛПНП перитоне­
альными макрофагами мыши [22]. Отсутствие ингибирования с манни- 
толом (от 1 до 10 мкМ) или нетоксичными концентрациями диазоби- 
циклооктана (до 10 мкМ) позволяет предположить, что ни гидроксиль­
ный радикал, ни синглетный кислород не участвуют в окислении ЛПНП 
макрофагами. Однако, свободно-радикальные метаболиты кислорода 
могут генерироваться на поверхности частиц ЛПНП и быть таким обра­
зом недоступными для этих двух веществ-скэвенджеров. Роль суперок- 
сид-аниона остается невыясненной, так как супероксиддисмутаза ока­
зывала различные эффекты, иногда ускоряя окисление ЛПНП, иногда 
ингибируя его. Каталаза ингибировала модификацию ЛПНП макрофа­
гами, но степень ингибирования по непонятной причине сильно разли-
чалась от опыта к опыту. Таким образом, возможно, что перекись водо­
рода участвует в модификации ЛПНП макрофагами, а роль супероксид- 
аниона остается невыясненной [21,23,18].
Предложены и другие механизмы окисления ЛП [24]. После акти­
вации нейтрофилы и моноциты выделяют миелопероксидазу. Это фер­
мент, в результате действия которого образуется сильный оксидант - 
хлорноватистая кислота (НОС1) [25]. Окислительная модификация 
ЛПНП хлорноватистой кислотой приводит к модификации их белковой 
части. HOCl-модифицированный апопротеин В быстро захватывается 
макрофагами [24]. Из двух радикалов NO и супероксид-аниона в арте­
риальной стенке образуется пероксинитрит. Пероксинитрит способен 
окислять липиды даже в присутствии высоких концентраций антиокси­
дантов плазмы. Помимо липидов пероксинитрит способен окислять SH- 
группы белков, высвобождать медь из церулоплазмина и образовывать 
нитро-производные тирозина [16].
Показано [26], что для железо-зависимого окисления ЛПНП, в от­
личие от медь-зависимого, требуется наличие супероксид-аниона. Ин­
кубация ЛПНП с ионами Fe3+ и супероксидным анион-радикалом при­
водит к быстрому образованию ионов Fe2+ и последующей окислитель­
ной модификации ЛП. Так как медь-зависимое окисление происходит 
без экзогенного восстановителя, сами ЛПНП способны восстанавливать 
Си до Си . Возможно, что перекисное окисление липидов, наблюдае­
мое в таких системах, является следствием взаимодействия ионов Си2+ и 
токоферола с генерированием ионов Си+:
Cu2+ + ТосН — >Си+ + Тос*
Тос*+ LH — >ТосН + L*
Модификация ЛПНП под действием ионов меди сопровождается 
лаг-периодом, во время которого расходуются антиоксиданты. Затем 
развитие цепной реакции приводит к образованию перекисных радика­
лов вследствие окисления полиненасыщенных жирных кислот. Хотя 
ионы переходных металлов способствуют быстрому окислению липи­
дов и in vitro ЛПНП может связывать ионы меди, неизвестно, достаточ­
но ли in vivo свободных ионов меди и железа или комплексов этих ме­
таллов для того, чтобы вызвать окисление ЛПНП. Однако, интактный 
медь-переносящий белок церулоплазмин, как и токоферол, может дей­
ствовать в качестве прооксиданта [15]. В случае модификации ЛПНП 
под действием артериальных гладкомышечных клеток основная роль 
приписывается супероксид-аниону и тиолам, выделяемыми этими клет­
ками [27,28].
Следовательно, в окислении ЛП могут быть задействованы не-
сколько механизмов, и даже клетки одного и того же типа могут ис­
пользовать различные пути.
2.1 Перекисное окисление липидов и антиокислительная 
система
Перекисное окисление липидов — совокупность ферментативных 
и аутокаталитических радикальных реакций окисления липидов моле­
кулярным кислородом с образованием нестабильных липидных перок­
сидов. Это сбалансированный физиологический процесс, принимаю­
щий активное участие в регуляции структуры и функции биологиче­
ских мембран, активности мембраносвязанных ферментов, направлен­
ности метаболизма в клетке [29]. Перекисное окисление представляет 
собой типичную цепную реакцию. Для возникновения свободноради­
кального процесса необходимы следующие условия:
1. Образование синглетного возбужденного кислорода.
2. Превращение окисляемых стабильных молекул в неустойчивые 
интермедиаты с неспаренным электроном.
3. Последовательное одноэлектронное восстановление кислорода.
В невозбужденном (триплетном) состоянии молекула кислорода
является стабильной и обладает низкой реакционной способностью по 
отношению к органическим соединениям. При образовании синглетно­
го кислорода активность его взаимодействия с мембранными липидами 
возрастает в сотни раз. Различают следующие стадии в развитии сво­
боднорадикального окисления липидов: инициирование, продолжение 
и разветвление, обрыв цепей окисления.
1. RH + 0 2“* —>R* + Н02“
2. R* + 0 2 —>R02*
3. R02* + RH —>ROOH + R*
4. ROOH —>RO* + OH*
5. R* + R* —>R—R
6. R 02* + R* —>ROOR
В стадии инициации участвуют активные формы кислорода: су­
пероксидный анион-радикал (02“*), гидроксильный радикал (ОН*), а 
также ионы железа и меди, входящие в состав солей и комплексов или 
связанные с белками. Известно, что источником супероксидного ради­
кала в клетке служит большое количество биохимических реакций. В 
качестве промежуточного продукта он образуется в липоксигеназной и 
циклооксигеназной реакциях, в микросомах 0 2“* продуцируется 






сидазами; в митохондриях -  при аутоокислении убихинона, цитохро- 
моксидазы, NADPH и дигидрооротатдегидрогеназы; в цитоплазме -  
при окислении кислородом тиолов, гидрохинонов, катехоламинов, фла­
винов и тетрагидроптеринов. Также супероксидный радикал выделяет­
ся в каталитическом цикле ксантиноксидазы, альдегид гидроксил азы, 
флавопротеиддегидрогеназы и триптофандиоксигеназы. Установлено, 
что даже при бесперебойной и согласованной работе всех переносчиков 
дыхательной цепи не менее 5% всего потока переносимых электронов 
уходит на одноэлектронное восстановление кислорода до супероксид­
ного радикала.
Гидроксильный радикал также обладает значительной реакцион­
ной способностью в инициации ПОЛ. Его генерация происходит в сле­
дующих реакциях:
2 0 f* + 2 H + —>Н20 2 + 0 2
Н20 2 + Of* —>02+ ОН* + ОН'
Fe3+ + Of* —>Fe2+ + 0 2
Fe2+ + Н20 2 —>ОН* + ОН“ + Fe3+
При инициации ПОЛ, в результате взаимодействия радикалов с 
полиненасьнценными жирными кислотами, входящими в состав фос­
фолипидов мембран, образуются радикалы липидов -  R* (1). Их появ­
ление вызывает чередование двух следующих реакций (2, 3), в ходе ко­
торых образуются гидроперекиси полиненасьпценных жирных кислот -  
ROOH.
Гидроперекиси липидов в присутствии Fe3+ распадаются с обра­
зованием RO* и ОН*, поддерживая в свою очередь свободнорадикаль­
ное окисление. Взаимодействие со свободными радикалами приводит к 
появлению в гидроперекисях полиненасьпценных жирных кислот сис­
темы сопряженных двойных связей (диеновых конъюгатов). Гидропе­
рекиси и диеновые конъюгаты являются "первичными" продуктами 
ПОЛ. При дальнейшем превращении гидроперекисей образуются высо­
котоксичные "вторичные" продукты: спирты, кетоны, альдегиды, кар­
бонильные соединения типа малонового диальдегида [30].
Известно существование двух систем перекисного окисления ли­
пидов -  ферментативной и неферментативной. Ферментативная 
NADPH-зависимая система ПОЛ использует в качестве донора редуци­
рующих эквивалентов восстановленный NADP. Неферментативная ас- 
корбатзависимая система использует в качестве восстановителя аскор­
биновую кислоту или другие соединения (глутатион, цистеин). Оба пу­
ти переокисления взаимосвязаны и имеют много общего, хотя и отли­
чаются способом инициирования и некоторыми промежуточными и ко­
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нечными продуктами окисления. Утечка свободных радикалов при ге­
нерировании липоперекисей NADPH-зависимой системой микросом 
инициирует свободнорадикальное неферментативное окисление в дру­
гих мембранах клетки. Ведущую роль в микросомапьном окислении 
фосфолипидов играет цитохром Р-450 и NADPH-цитохром Р-450- 
редуктаза. С их участием происходит образование таких активных 
форм кислорода как супероксидного анион-радикала и гидроксильного 
радикала [30,31]. Цитохром Ь5 принимает участие в ферментативном 
перекисном окислении липидов в качестве промежуточного переносчи­
ка электронов. Цитохром с, являясь компонентом электрон- 
транспортной цепи, препятствует развитию свободнорадикального 
окисления. Он окисляет супероксидный анион-радикал. Последствия 
активации ПОЛ проявляются ускорением обмена фосфолипидов, изме­
нением их количества и состава, а также изменением структуры мем­
браны. Снижается соотношение фосфолипид/белок и количество нена­
сыщенных, легкоокисляемых липидов -  фосфатидилэтаноламина, фос- 
фатидилсерина, фосфатидипинозита. Накапливаются фракции фосфо­
липидов, которые более устойчивы к окислению -  сфингомиелин и 
фосфатидилхолин. В итоге увеличивается вязкость липидной фазы 
биомембран. Увеличению жесткости биомембран также способствует 
цис-транс изомеризация полиненасыщенных жирных кислот во время 
диеновой конъюгации и уменьшение их количества, образование пере­
крестных сшивок между липидными радикалами [32].
Имеются несколько противоречивые данные о влиянии вязкости 
мембраны на течение процессов ПОЛ. Согласно данным ряда авторов 
более плотная упаковка фосфолипидов ограничивает доступ к ним ак­
тивных форм кислорода и радикальных интермедиатов, снижая таким 
образом скорость свободнорадикального окисления. Однако при 
уменьшении текучести мембран, вызванном усилением ПОЛ, включа­
ется основной пусковой механизм активации фосфолипазы А2, улучша­
ется проникновение и связывание данного фермента с субстратом, уси­
ливаются его каталитические свойства. Так как фосфолипаза А2 участ­
вует в регуляции концентрации лизофосфатидов в биологической мем­
бране, то увеличение ее активности может привести к накоплению ци­
тотоксических количеств лизофосфатидов, набуханию клеток и их ли­
зису [33,34].
Продукты ПОЛ -  альдегиды обладают цитотоксическим действи­
ем. Ковалентно связываясь с тиоловыми группами белков, они резко 
снижают их каталитическую активность. Эти альдегиды ингибируют 
также митохондриальное дыхание, синтез белка и ДНК, глюкозо-6- 
фосфатазу, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, альдегиддегидрогеназу, 
цитохром Р-450, 5-нуклеотидазу, аденипатциклазу, разрушают кофер-
мент А. Ингибирование активности ферментов объясняется образова­
нием комплекса белок-окисленный липид путем гидрофобных взаимо­
действий или за счет прочной химической связи между свободными 
аминогруппами белка, альдегидами и карбонильными группами окис­
ленных липидов. МДА легко взаимодействует с аминогруппами амино­
кислот, образуя амидиновые ди- и тримеры винильного типа, реагирует 
с амино- и иминогруппами аденина и цитозина с образованием парных 
оснований с длинной боковой цепью, а также полициклических парных 
оснований, Инактивация цитохрома Р-450, снижение уровня тиоловых 
групп, потребления глутатиона обуславливает нарушение кальциевого 
гомеостаза и сверхнагрузку клеток кальцием. Кальций, связываясь с 
полярными группировками фосфолипидов, уменьшает текучесть мем­
браны и прямо активирует фосфолипазу А2, что может привести к на­
коплению цитотоксических количеств лизофосфатидов. Накопление в 
гидрофобном слое мембраны продуктов окисления повышает пассив­
ную катионную проводимость, что приводит к лизису мембранных об­
разований с утратой их функции [31,35].
Однако ПОЛ -  это физиологический процесс, постоянно проте­
кающий в нормально функционирующей клетке. Перекиси липидов 
принимают участие в деструкции и удалении "избыточных" мембран­
ных структур, в процессах клеточного иммунитета, окислительного 
фосфорилирования в митохондриях, клеточного деления, участвуют в 
гидроксилировании стероидного ядра холестерина, являются необхо­
димыми промежуточными продуктами при биосинтезе гормонов, про- 
стагландинов и лейкотриенов [36].
Так как процессы ПОЛ протекают в клетке непрерывно, ее мем­
бранные структуры находятся под постоянной угрозой повреждающего 
действия этих процессов. Однако реакции свободно-радикального 
окисления липидов контролируются в клетке различными регулятор­
ными системами. Ограничение реакций ПОЛ в мембранных структурах 
достигается функционированием согласованной системы ферментатив­
ных и неферментативных механизмов контроля за содержанием актив­
ных форм кислорода, свободных радикалов и молекулярных продуктов 
ПОЛ. Системы, регулирующие скорость ПОЛ, условно можно разде­
лить на 4 группы. Все эти системы тесно взаимосвязаны и в зависимо­
сти от конкретных условий меняются лимитирующие и преобладающие 
реакции [29,32].
Важным неспецифическим регулятором ПОЛ, который относят к 
первой группе, является так называемый структурный антиокислитель- 
ный эффект, под которым понимают свойство мембранного бислоя ог­
раничивать доступность активных форм кислорода к полиеновым аци- 
лам липидов. Причем структурированность липидного бислоя контро­
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лирует скорость ПОЛ на всех его этапах, так как определяет структур­
ную защищенность фосфолипидов от окисления. Чем плотнее упаковка 
полиеновых фосфолипидов, тем более ограничен доступ к ним актив­
ных форм кислорода и радикальных интермедиатов, а, следовательно, 
меньше скорость свободнорадикального окисления. Факторы, разрых­
ляющие структуру мембраны, уменьшают степень упаковки, усиливая 
тем самым процессы ПОЛ [37].
Вторая группа включает ферменты с противоположным, взаимо­
исключающим эффектом: ответственные за генерацию свободных ра­
дикалов и антиоксидантные ферменты, которые устраняют активные 
формы кислорода и разрушают липидные перекиси.
Одним из ключевых ферментов антиоксидантной системы, лими­
тирующим скорость ПОЛ на стадии инициации цепи, является суперок- 
сиддисмутаза, антиоксидантная активность которого состоит в способ­
ности катализировать превращение супероксидного анион-радикала 
кислорода в менее реакционноспособную перекись водорода и молеку­
лярный кислород [38].
2CV* + 2Н+ —>Н20 2 + 0 2
Благодаря узкой субстратной специфичности супероксиддисмута- 
за является наиболее быстродействующим ферментом из всех фермен­
тов антиоксидантной защиты, участвующих в удалении токсичных ра­
дикалов. Супероксиддисмутаза обнаружена во всех органах, установле­
но наличие 3-х видов супероксиддисмутазы: медь-цинк, марганец- и 
железосодержащий фермент. Причем медь-цинк содержащий фермент 
представлен в эритроцитах двумя, а в печени и почках тремя изофер­
ментами. Эти изоферменты состоят из двух идентичных субъединиц, 
каждая из которых имеет внутри цепи дисульфидный мостик и две сво­
бодные сульфгидрилъные группы. Марганец- и железосодержащие ви­
ды фермента состоят из четырех идентичных субъединиц. Металл, вхо­
дящий в состав активного центра фермента, непосредственно участвует 
в катализе путем последовательного чередования реакций его восста­
новления и окисления [33]. Схематически это происходит следующим 
образом:
Е-Ме"+ + Of* —>Е-Ме(п ‘1)+ + 0 2 
Е-Ме(п' 1)+ + 0 2 + 2Н+ —>Е-Ме0+ + Н20 2,
где Е -  апофермент, Me -  катион металла в активном центре.
Полагают, что взаимодействие 0 2 * с металлом в активном цен­
тре определяется протонированием двух положительно заряженных 
групп вблизи активного центра. Время полужизни супероксиддисмута-
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зы в митохондриях -  3,6 дня, в цитозоле -  2,2 дня. Инсулин увеличи­
вает время полужизни фермента, но снижает его биосинтез, в результа­
те чего концентрация супероксиддисмутазы не изменяется. Глюкагон 
снижает время полужизни супероксиддисмутазы. В отсутствие фермен­
та спонтанная дисмутация супероксидных анионов приводит к образо­
ванию высокоактивного синглетного кислорода [38].
20г*  + 2Н+—> '0 2 + Н20 2
Снижение активности супероксиддисмутазы более чем на 50 % от 
нормального уровня создает условия для неконтролируемого увеличе­
ния токсичности супероксидного анион-радикала и может привести к 
необратимым изменениям в клетках [39].
Перекись водорода, которая образуется в результате действия су­
пероксиддисмутазы, разрушается под влиянием специфического фер­
мента каталазы или пероксид аз различной субстратной специфичности 
[38].
2Н20 2—>2Н20  + 0 2
Различают гемсодержащие и негемовые каталазы. Гемсодержа­
щие каталазы состоят из четырех субъединиц, содержащих протопор- 
фирин IX. Наибольшее распространение фермент имеет в эритроцитах, 
печени и почках. Значительная часть каталазы локализована в перокси- 
сомах, митохондриях и микросомах, причем время функционирования, 
а также стабильность отдельных молекулярных форм фермента неоди­
наковы. При сниженной активности каталазы перекись водорода может 
взаимодействовать с супероксидным анион-радикалом с образованием 
более активных соединений
о 2 * + н 2о 2 —> 'о 2+ ОН' + ОН*
Поэтому сочетанное действие двух ферментативных систем: су­
пероксиддисмутазы и каталазы играет важную роль в контролировании 
скорости ПОЛ на стадии инициации цепи [40].
Скорость ПОЛ на стадии разветвления цепи регулируется сле­
дующей ферментативной системой -  глутатионпероксидаза — глутати- 
онредуктаза. Перекиси липидов обезвреживаются глютатионпероксида- 
зой, которая обладает высокой антиоксидантной активностью, путем 
расщепления гидроперекисей полиненасыщенных жирных кислот не­
радикальным путем до оксикислот, используя восстановленный глута­
тион:
ROOH + 2GSH —>ROH + GSSG + Н20
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Восстановление окисленного глутатиона осуществляется глута- 
тионредуктазой за счет NADPH, образованного в пентозофосфатном 
пути [38].
Известно две формы глутатионпероксидазы: селензависимая и 
оеленнезависимая. В сердце, селезенке, легких, эритроцитах, тонком 
кишечнике, коже, скелетной мускулатуре отсутствует селеннезависи- 
мая глутатионпероксидаза. В печени, мозге, почках, жировой ткани, 
надпочечниках, семенниках представлены обе формы фермента, где 
активность селеннезависимой формы фермента колеблется в пределах 
от 28% до 91% от общей. Глутатионпероксидаза является важным фер­
ментом в поддержании структурного и функционального гомеостаза 
митохондрий, где имеется низкая каталазная активность. Селензависи­
мая глутатионпероксидаза активно катализирует превращение перекиси 
водорода и липидных гидроперекисей. Мембраносвязанные гидропере­
киси фосфолипидов служат ее субстратом лишь после предварительной 
их атаки фосфолипазой А2. Фосфолипид-гидроперекись- 
глутатионпероксидаза, проявляющая активность в мембранах многих 
органов млекопитающих действует на гидроперекиси сложных липидов 
мембран. Этот фермент также взаимодействует с перекисью водорода, 
но скорость реакции составляет 1/10 от скорости реакции с участием 
селензависимой глутатионпероксидазой. Селеннезависимая форма 
фермента обладает субстратной специфичностью к гидроперекисям, но 
перекись водорода не является ее субстратом. Селеннезависимая глута­
тионпероксидаза является цитозольным ферментом, тогда как селенза­
висимая находится и в цитозоле и в матриксе митохондрий. В зависи­
мости от вида ткани, активность цитозольного фермента составляет 70 
-  95 % от всей активности глутатионпероксидазы клетки. Имеющиеся в 
литературе данные свидетельствуют о взаимодополняющих друг друга 
функциях всех ферментов обмена глутатиона [41].
Основная биологическая роль глутатионредуктазы состоит в ее 
способности катализировать реакцию восстановления окисленного глу­
татиона. Более 60% клеточной активности фермента проявляется в ци­
тозоле, 30% - в митохондриях. NADPH служит специфическим кофер- 
ментом, доставляющим водород для глутатионредуктазы [35].
В литературе имеются противоречивые подходы к оценке биоло­
гической значимости изменений активности антиокислительных фер­
ментов. Свидетельством усиления процессов ПОЛ считают как актива­
цию ферментов, так и уменьшение их активности [34]. Указанные про­
тиворечия могут быть следствием особенностей изучаемых объектов и 
специфики факторов, стимулирующих ПОЛ.
К третьей группе факторов, регулирующих ПОЛ, относится сис­
тема регуляции обмена фосфолипидов путем изменения состава поли­
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ненасыщенных жирных кислот, отношений липид/липид, липид/белок, 
фосфолипид/холестерин.
В четвертую группу входят низкомолекулярные регуляторы сво­
боднорадикального окисления липидов, выполняющие роль инициато­
ров, катализаторов, тушителей, ингибиторов и синергистов, К этой 
группе веществ относится система биоантиоксидантов. Антиоксиданты 
-  это вещества, тормозящие общую скорость окисления системы в кон­
центрации 10~3 — 10‘5 М [42].
Биологический механизм действия биоантиоксидантов сводится к 
смещению конкурентного отношения свободнорадикального и фермен­
тативного окисления в пользу ферментативного. Конечным итогом дей­
ствия биоантиокислителей является создание оптимальных условий для 
метаболизма и обеспечение нормальных условий роста клеток и тканей. 
Антиоксидантной функцией обладает группа биологически активных 
веществ, растворенных в липидной фазе мембран: токоферол, убихино- 
ны, витамины А, К, нафтохиноны [29]. Эти соединения существуют в 
двух формах: окисленной (хиноны) и восстановленной (гидрохиноны). 
Биоантиоксиданты непосредственно реагируют с перекисными радика­
лами углеводородов, обрывая цепь свободнорадикального окисления и 
тормозя реакцию продолжения цепи по схеме:
ROO* + HIn —>ROOH + In*
С перекисными радикалами активно реагируют лишь восстанов­
ленные биоантиоксиданты, имеющие свободную гидроксильную груп­
пу. Вещества, редуцирующие хинонные формы антиоксидантов и тем 
самым регулирующие их анти радикальную активность, называются си- 
нергистами биоантиоксидантов. К ним относятся аскорбиновая кисло­
та, лимонная кислота, глутатион и другие восстановители. Роль вита­
мина С как антиоксиданта связана прежде всего с его ферментативно­
зависимым участием в антирадикальной клеточной цепи. Характерной 
его особенностью является способность ингибировать интенсивность 
процессов ПОЛ в водной фазе клетки путем прямого взаимодействия с 
перекисными радикалами, супероксидным анион-радикалом и синглет- 
ным кислородом, а также путем участия в регенерации воссгановленой 
формы витамина Е [43].
2.2 Витамин Е и дислипидемии
Из присутствующих в ЛПНП эндогенных антиоксидантов боль­
шое значение имеют токоферолы [21,44,45]. Это связывают с тем, что 
они снижают имеющую место перекисную окислительную модифика-
цию ЛПНП -  важный начальный этап в развитии атеросклероза 
[26,46,47].
Витамин Е - обобщающее название восьми природных соедине­
ний: а-, Р-, у-, 6-токоферолов и а-, р-, у-, 5-токотриенолов [48,49]. Из них 
в крови и ЛП в наибольшем количестве присутствует а-токоферол 
(а-ТФ), содержание которого превалирует над другими жирораствори­
мыми антиоксидантами [50,51]. Синтетический витамин Е представляет 
собой смесь стереоизомеров а-ТФ [52].
Так как главная, антиоксидантная, активность является свойством 
преимущественно восстановленных форм природных антиоксидантов - 
гидрохинонов [53], а а-ТФ является окисленной формой -  хиноном, су­
ществует предположение, что в организме а-ТФ претерпевает ряд пре­
вращений и уже в виде гидрохинона приобретает антиоксидантную ак­
тивность [54]. Установлено, что в системе окисления при наличии ве­
ществ, способных выводить из реакции радикалы эндогенных антиок­
сидантов или веществ, восстанавливающих их окисленные формы на­
блюдается эффект синергизма. Для токоферолов роль синергистов мо­
гут выполнять аскорбиновая кислота, свободный и альбумин-связанный 
билирубин, глутатион и другие восстановители [55,56,57,58,59]. Эфиры 
а-ТФ (ацетат-ТФ) в условиях in vitro практически не взаимодействуют 
со свободными радикалами, однако в организме эфирные формы с по­
мощью ферментов легко гидролизуются до свободного а-ТФ [60,61].
Антиоксидантная роль а-ТФ не ограничивается только элимини­
рованием перекисных радикалов. За счет подвижной гидроксильной 
группы хромановош ядра молекулы а-ТФ, он активно участвует в обез­
вреживании таких активных форм кислорода как супероксидного анион- 
радикала, гидроксильного радикала и синглетного кислорода, предот­
вращая тем самым стадию инициирования цепи свободно-радикального 
окисления [54,62,63].
Первичными продуктами окислительных реакций с участием то­
коферолов, выполняющих функцию антиоксидантов, являются фенок- 
сильные радикалы, которые затем превращаются в хиноны и эпоксике­
тоны [52,64].
В экспериментах по тестированию природных и синтетических 
антиоксидантов установлено, что эффективность их действия сложным 
образом зависит от концентрации антиоксидантов, степени ненасыщен- 
ности субстрата и температуры окисления. В то время как для большин­
ства синтетических антиоксидантов зависимость эффективности тор­
можения окисления от концентрации является гиперболической, для 
токоферолов такая зависимость имеет экстремальный характер — с мак­
симальным эффектом торможения окисления при определенной кон­
центрации [53]. Сравнение различных токоферолов показало, что наи-
более четко максимум эффективности действия токоферолов наблюдал­
ся при температурах окисления 20-40°С, высокой степени ненасыщен- 
ности субстрата окисления и ярко выражен для а-ТФ [64,65].
Установлено, что а-ТФ может оказывать влияние на ПОЛ не 
только в качестве ингибитора-антиоксиданта, непосредственно участ­
вующего в реакциях, но и опосредовано, путем влияния на активность 
антиоксидантных ферментативных систем [49,52].
Витамин Е вследствие своей гидрофобности требует специальных 
механизмов транспорта в условиях организма. В кишечнике всасывает­
ся около 70% витамина Е, содержащегося в пище. При нарушениях, 
приводящих к уменьшению поступления желчи в кишечник, наблюда­
ется снижение в организме уровня витамина Е, который всасывается в 
составе мицелл [66,67]. Из энтероцитов витамин Е в составе ХМ посту­
пает в лимфатическую систему. В процессе метаболизма ХМ под дейст­
вием липопротеинлипазы витамин Е поступает преимущественно в жи­
ровую и мышечную ткани, а в ходе последующего метаболизма ремнан- 
тов ХМ некоторое количество витамина Е переходит в ЛПВП [16,68,69]. 
Однако основное количество токоферолов в составе ремнантов ХМ по­
падает в печень. В гепатоцитах а-ТФ селективно связывается цитозоль­
ным а-токоферол-переносящим белком и переносится в формирующие­
ся в гепатоцитах ЛПОНП [70]. Именно с активностью а-токоферол- 
переносящего белка связывают значительное преобладание в крови 
уровня а-ТФ над у-ТФ [51, 71]. Витамин Е в составе ЛПОНП секретиру- 
ется в кровь и в процессе их дальнейшего метаболизма имеет несколько 
альтернативных путей транспорта - может поступать в ЛПВП, в клетки 
периферических тканей (в составе ЛПНП), в клетки печени (в составе 
ЛППП) [2,69,72].
Один из основных методов оценки обеспеченности организма че­
ловека витамином Е — определение концентрации токоферолов в сыво­
ротке или плазме крови. С этой целью обычно используют спектрофо­
тометрические, спектрофлуориметрические и хроматографические ме­
тоды [50,73].
В норме концентрация а-ТФ в сыворотке крови здоровых взрос­
лых людей находится в пределах 18-28 мкМ/л снижаясь при дефиците 
витамина Е [74,75].
При интерпретации данных о содержании а-ТФ в крови как пока­
зателя обеспеченности организма витамином Е ряд авторов отмечают, 
что необходимо учитывать возможные изменения концентрации Р-ЛП, 
ответственных за их транспорт [24,66]. Поэтому при гиперлипопротеи- 
немиях, сердечно-сосудистых заболеваниях и некоторых других состоя­
ниях, обычно коррелирующих с повышением концентрации холестери­
на и триглицеридов, возможное увеличение уровня а-ТФ в крови не
свидетельствует об улучшении обеспеченности организма витамином Е, 
а отражает рост содержания р-липопротеидов [76]. И наоборот, сниже­
ние концентрации токоферолов при врожденных а-р-липопротеинемиях 
[82] обусловлено не уменьшением поступления а-ТФ с пищей, a нару­
шением их транспорта кровью. Исходя из этого, рекомендуется оцени­
вать обеспеченность организма витамином Е не по содержанию а-ТФ в 
сыворотке крови, a по отношению его к концентрации р-липопротеидов 
или использовать соотношение концентрации токоферолов и общих ли­
пидов или триглицеридов сыворотки крови [71,73,76].
В результате исследований, проведенных Kaori Minehira-Castelli с 
соавторами (2006) получены данные, которые свидетельствуют о том, 
что поступление а-ТФ в периферические ткани не зависит от уровня 
секреции ЛПОНП. Блокирование секреции ЛПОНП приводило к сни­
жению концентрации а-ТФ в крови и способствовало его аккумуляции в 
клетках печени. В тоже время содержание а-ТФ в периферических тка­
нях оставалось на уровне контроля [24].
Влияние дополнительного приема а-ТФ на ход катализированного 
медью окисления ЛПНП было изучено в ходе рандомизированного, 
слепого, плацебо контролируемого исследования, проведенного 
Ishwarlal Jialal и Scott М. Grundy (1992), в котором участвовало две 
группы мужчин (по 12 человек в каждой), принимавшие или плацебо 
или а-ТФ (800 ME в день) в течение 12 недель. Авторы отмечают, что 
прием а-ТФ не приводил ни к каким побочным эффектам и не оказывал 
отрицательного эффекта на плазменные липиды и профиль липопро­
теинов. В то время как стандартизированные по отношению к липидам 
уровни а-ТФ были подобны в обеих группах в начале исследования, в 
последующем группа, дополнительно принимавшая а-ТФ имела 3.3- 
кратные и 4.4-кратные более высокое уровни в сравнении с группой, 
принимавшей плацебо к 6-ой и 12-ой неделе соответственно. Была вы­
явлена существенная корреляция (г = 0.79, /><0.0001) между содержани­
ем а-ТФ в плазме и его уровнем в ЛПНП. Также в начале исследования 
не было никаких существенных различий между двумя группами в 
оценке устойчивости ЛПНП к окислению. Однако, и к 6-ой, и особенно 
к 12-ой неделе содержание продуктов ПОЛ было ниже в группе, прини­
мавшей а-ТФ. Было установлено наличие обратной зависимости между 
степенью окисления липидов и уровнем стандартизованного по отно­
шению к липидам плазмы а-ТФ. Авторы делают заключение, что до­
полнительный прием а-ТФ приводит к увеличению его содержания в 
плазме крови и ЛПНП, в результате чего уменьшается восприимчивость 
ЛПНП к окислению, что может иметь важное значение в профилактике 
атеросклероза [47].
Такие же выводы в своей работе делают и Н. Nakamura с соавто­
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рами (1993). Они отмечают, что содержание а-ТФ в ЛПНП коррелирует 
с его концентрацией в плазме крови и дополнительное поступление а- 
ТФ с пищей увеличивает его содержание в ЛПНП. По мнению авторов 
существует взаимосвязь между уровнем а-ТФ в ЛПНП и их устойчиво­
стью к окислительной модификации, а также между низким содержани­
ем в плазме витамина Е и увеличением числа сердечно-сосудистых за­
болеваний [77,78].
В 1996 году опубликованы результаты крупномасштабного иссле­
дования, которое охватило 2002 пациента с ангиографически подтвер­
жденным атеросклерозом коронарных артерий. Исследование было 
рандомизированным, двойным слепым, плацебо контролируемым. 
Средняя продолжительность наблюдения составила 510 дней при этом 
применялись достаточно высокие дозы витамина Е. Одна группа боль­
ных в количестве 546 человек постоянно получала витамин Е в суточ­
ной дозе 800 ME, другая (489 больных) -  в дозе 400 ME, а оставшиеся 
967 больных -  плацебо. В результате выяснилось, что в группе больных, 
принимавших витамин Е, достоверно реже случались инфаркты мио­
карда (нефатальные) -  14 против 41 случая. Относительный риск соста­
вил 23% (р<0,005). Общая же смертность от сердечно-сосудистых забо­
леваний не снизилась. Среди принимавших витамин Е она была даже 
несколько выше, но эти различия были недостоверны (27 против 23 
случаев, р=0,61). Авторы делают вывод о том, что у больных с досто­
верным (ангиографически подтвержденным) коронарным атеросклеро­
зом прием витамина Е снижает риск нефатального инфаркта миокарда, 
но благоприятный эффект проявляется лишь после длительного приема 
препарата [25].
Aberg Appelkvist с соавторами (1998) изучали влияние гиполипи- 
демической терапии на уровень убихинона, а-ТФ и у-ТФ в крови 21 
мужчины с комбинированной гиперлипидемией, которые в течении 10 - 
12 недель принимали гемфиброзил. На фоне улучшения липидного 
профиля крови (снижение уровня триглицеридов, общего холестерина и 
холестерина ЛПОНП, увеличение уровня холестерина ЛПВП) наблюда­
лось снижение содержания антиоксидантов, в том числе и а-ТФ как об­
щего, так и стандартизированного по отношению к уровню общего хо­
лестерина и холестерина ЛПНП [74].
Y. Wen с соавторами (1999) провели исследование, в котором изу­
чали влияние дополнительного приема витамина Е на восприимчивость 
ЛПНП к медь-индуцированному окислению и содержание малонового 
диальдегида ЛПНП у пациентов с гиперлипидемией. Группа из 20 чело­
век начала принимать витамин Е в дозе 100 ME ежедневно, с после­
дующим удвоением дозы каждую неделю, доведя таким образом дози­
ровку к шестой неделе исследований до 1600 ME ежедневно. 17 человек
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(контроль) получали плацебо тем же самым способом. Существенное 
увеличение концентрации а-токоферола и длительность лаг-фазы ско­
рости окисления in vitro ЛПНП было замечено в группе принимавшей 
витамин Е уже после первой недели дополнительного приема (100 ME в 
день). В дальнейшем эти показатели продолжали дозозависимо повы­
шаться, однако, титр антител к малоновому диальдегиду ЛПНП не из­
менялся. Результаты более поздних клинико-эпидемиологических ис­
следований поддерживают мнение о том, что обеспеченность организма 
витамином Е влияет на интенсивность процессов перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ) и, как следствие, развитие коронарного атероскле­
роза [76].
Исследование Е. Porkkala Sarataho с соавторами (2000) было по­
священо изучению влияния добавок к пище витамина Е, витамина С и 
их комбинации на процессы ПОЛ у здоровых мужчин. Прием витамина 
Е и его сочетание с витамином С в течение 12 и 36 месяцев снизили в 
сыворотке крови количество продукта окисления холестерина -  7-Р- 
гидроксихолестерина. Витамин Е один и в комбинации с витамином С 
повышали резистентность изолированных ЛП и липидов сыворотки 
крови к окислению. В тоже время оба витамина порознь и их сочетание 
не влияли на антиоксидантную активность плазмы крови [55].
J. Т. Salonen с соавторами (2000) в ходе проведенного исследова­
ния с участием 520 курящих и некурящих мужчин и женщин в возрасте 
от 45 до 69 лет с содержанием в крови общего холестерина более 5 
мМ/л установили, что прием витамина Е в дозе 91 мг и витамина С (до­
за 250 мг) по отдельности и в комбинации друг с другом уменьшали 
скорость прогрессирования атеросклеротических изменений в коронар­
ных сосудах. В случае совместного приема этих витаминов эффект был 
наибольшим [79].
F. Ruiz Rejon с соавторами (2002) изучали возможность жирорас­
творимых антиоксидантов играть профилактическую роль в отношении 
инфаркта миокарда. Авторы определяли в плазме крови больных (про­
бы брали в течение первых 24 часов после инфаркта) содержание анти­
оксидантов, в том числе и токоферолов. В результате было установлено, 
что в острый период инфаркта миокарда уровень у-ТФ, а также ретино­
ла и ксантофиллов в плазме крови снижался, в то время как содержание 
а-ТФ, а- и [5-каротина, ликопена не отличалось от данных, полученных 
в контрольной группе. Результаты исследований, проведенные с той же 
группой пациентов через год после перенесенного инфаркта, свидетель­
ствовали о нормализации антиоксидантного статуса и уровня липидов 
плазмы крови. Авторы сообщают об интересе, проявленном к у-ТФ как 
возможному специфичному, релевантному и прогностическому маркеру 
сердечно-сосудистых заболеваний [19].
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Устойчивость ЛПНП к окислению в зависимости от количества 
принимаемого витамина Е была изучена в ходе исследования, прове­
денного Brigitte М. Winklhofer-Roob с соавторами (2004) с участием 100 
здоровых, некурящих добровольцев в возрасте от 20 до 75 лет. Было ус­
тановлено, что прием витамина Е в дозе 25% от суточной потребности 
ведет к уменьшению устойчивости ЛПНП к окислению. Ежедневный 
прием 800 ME витамина Е способствовал повышению резистентности 
ЛПНП к окислению [80].
В тоже время существуют работы, в которых ставится под сомне­
ние наличие связи между содержанием витамина Е и риском развития 
атеросклероза.
Влияние возраста на содержание и метаболизм витамина Е (после 
однократного приема а-токоферолацетата в дозе 30 мг) не было уста­
новлено в ходе исследования проведенного Regina Brigelius-Flone с со­
авторами (2004) с участием 97 здоровых, некурящих добровольцев в 
возрасте от 20 до 75 лет. проживающих в Австрии [81].
Leeson С. Р. с соавторами (2002) провели исследование с целью 
определить возможность предупреждения развития изменений в сосу­
дах, наблюдаемых при развитии сердечно-сосудистых заболеваний, до­
полнительным приемом витамина Е. В исследовании участвовало 326 
человек в возрасте от 20 до 28 лет. Было установлено, что независимо от 
пола ни содержание витамина Е, ни общий антиоксидантный статус не 
влияли на функциональное состояние сосудов, а также не были досто­
верно связаны с такими факторами риска как курение и повышенный 
уровень ЛПНП в крови [82].
В. Buijsse с соавторами (2003) сообщают, что результаты разных 
исследований по изучению взаимосвязи между поступлением витамина 
Е и сердечно-сосудистой патологией часто неоднозначны и противоре­
чивы. По мнению авторов, это может быть следствием несовершенства 
планирования и проведения исследований, что может привести к воз­
никновению потенциально важных методологических проблем, которые 
ограничивают интерпретацию полученных результатов. Другое объяс­
нение, как сообщают авторы, может состоять в том, что витамин Е дей­
ствует профилактически только в присутствии достаточного количества 
ко-антиоксидантов, и делают вывод, что в настоящее время отсутствуют 
убедительные доказательства того, что витамин Е уменьшает риск сер­
дечно-сосудистых заболеваний [83].
Таким образом, в настоящее время имеются противоречивые све­
дения относительно взаимосвязи между содержанием витамина Е в ор­
ганизме человека, патологией транспорта липидов и течением ИБС.
Данный факт позволяет считать целесообразным проведение ком­
плексных исследований направленных на изучение данной проблемы.
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Это позволит расширить патогенетически обоснованное лечение со­
стояний, сопровождающихся нарушением функционирования липид- 
транспортной системы.
2.3 Обмен полиненасыщенных жирных кислот
Жирные кислоты -  это алифатические карбоновые кислоты, со­
держащие от 2 до 80 и более углеродных атомов. Как правило, жирные 
кислоты имеют длинную углеводородную цепь и концевую карбок­
сильную группу. По длине углеводородной цепи различают: высшие 
жирные кислоты, или жирные кислоты с длинной цепью (больше С]2); 
жирные кислоты со средней цепью (С8-С12), и жирные кислоты с корот­
кой цепью (С6 и менее). По наличию двойных связей они делятся на на­
сыщенные и ненасыщенные. Ненасыщенные жирные кислоты имеют 
одну (мононенасыщенные или моноеновые) или несколько двойных 
связей (полиненасыщенные или полиеновые). Из-за наличия двойных 
связей возникает пространственная (цис-транс) изомерия, причем в поч­
ти всех природных полиеновых жирных кислотах двойная связь имеет 
цис-конфигурацию (рис. 2.1).
Рисунок 2.1 Цис-транс-изомерия жирных кислот
-сн2 сн2- - сн2
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Цис-конф игу рация двойных связей придает ненасыщенным жир­
ным кислотам изогнутый и несколько укороченный вид, что обуславли­
вает их более компактную упаковку в мембранах клетки.
Полиеновые кислоты обычно содержат от двух до шести цис- 
двойных связей, разделенных метиленовыми (-  СН2-)  группами.
В животном организме жирные кислоты выполняют три важные 
функции. Во-первых, жирные кислоты -  это строительные блоки для 
большинства других липидов. Во-вторых, жирные кислоты -  это мета­
болическое топливо клеток. В-третьих, некоторые жирные кислоты — 
это внутриклеточные биорегуляторы.
Номенклатура жирных кислот. Многие жирные кислоты еще до 
полного установления их строения имели тривиальные названия, и они 
настолько прочно утвердились в литературе, что трудно исключить их 
из употребления. В систематических названиях жирных кислот, осно­
ванных на номенклатуре Международного союза теоретической и при-
кладной химии (ШРАС), отражены длина цепи, положение и природа 
кратных связей и наличие заместителей в их молекулах. Эти названия 
происходят от названия исходного углеводорода путем добавления 
окончания -овая. Насыщенные жирные кислоты при этом имеют окон­
чание -ановая, а ненасыщенные кислоты -еновая. Нумерация углерод­
ных атомов жирных кислот начинается с карбоксильного конца (рис 
2 .2) .
Рисунок 2.2 Нумерация углеродных атомов жирных кислот
п 3 2 1
СН3-(СН2Х,-С-С-СООН 
<в Р а
Углеродные атомы 2 и 3 часто обозначаются соответственно как а  
и Р, а углерод концевой метальной группы -  ю-углерод. Положение 
двойной связи указывается знаком Д с индексом вверху. Например, обо­
значение цис-Д9 означает, что цис-двойная связь в молекуле жирной ки­
слоты находится между 9 и 10 атомом углерода. В альтернативной сис­
теме номенклатуры отсчет положения двойной связи производится от
о- или n-метильной, а не от карбоксильной группы, и обозначается, на­
пример, об или п-6. Так для линолевой кислоты (1), строение которой 
может быть изображено также формулой (2), возможны следующие на­




С использованием последней (ю) системы номенклатуры ненасы­
щенные жирные кислоты разделены на четыре группы, названных се­
мействами (табл. 2.1): ю-3 или семейство линоленовой кислоты, ш-6 или 
семейство линолевой кислоты, ш-7 или семейство пальмитоолеиновой 
кислоты, со-9 или семейство олеиновой кислоты.
Таблица 2.1
со-Семейства ненасыщенных жирных кислот
ю9-ряд й)7-ряд соб-ряд 0)3-ряд
18:1 Д9(а) 
18:2 Д 6’9 
20:2 Д 8'"  
20:3 Д 5' 8,11 




18:2 Д 8’11 
18:3 Д 5-8 "  
20 '3  Д 7- |<из 
20:4 Д 4' 7-10-13
18:2 Д9' 12 (в)
18:3 Д 6 9- ,2(г) 
20:3 Д 8 " ' 4 (д) 
20:4 д 5' 8-11-14 (е) 
22-4 Д 7- '0-13’16 
22:5 Д 4' 7' 10,13’ 16
18:3 Д9- '2' 15(ж)
18:4 д м . ». .5
20:4 Д 8 - 1 4 ,17 
20:5 Д 3,8' |4,17 
22 5 Л 7, ,0' 13,16,19 
22:6 д 447’10' 13*16*19
( ) — тривиальные названия: а — олеиновая, б -  пальмитоолеиновая, в -  линолевая, г -  у-линоленовая, д 
-  дигомо-у-линоленовая, е -  арахидоновая, ж -  а-линоленовая.
Каждая из названных жирных кислот является родоначальником 
целой группы жирных кислот, образующихся из начальной путем деса­
турации (введение двойных связей) и/или элонгации (удлинение).
В природе обнаружено свыше 500 жирных кислот. В организме 
человека встречается около 70 различных жирных кислот, обычно не- 
разветвленных, с четным числом углеродных атомов, как правило, от 14 
до 24. В жирные кислоты животных организмов в процессе метаболиз­
ма могут вводится дополнительные двойные связи, но всегда между уже 
имеющейся двойной связью (например <а9, соб, или гаЗ) и карбоксиль­
ным углеродом. Не могут синтезироваться в организме человека лино- 
левая (<о9) и линоленовая (соб) жирные кислоты, поэтому они являются 
незаменимыми и должны поступать с пищей. Арахидоновая кислота 
(соб) является незаменимой, если ее предшественник, линолевая кисло­
та, отсутствует в пище. В триацилглицеролах человека чаще всего 
встречаются олеиновая, пальмитиновая, линолевая, пальмитоолеиновая 
и стеариновая жирные кислоты. Жирные кислоты с углеводородной це­
пью средней и малой длины имеют значение как составные части триа- 
цилглицеролов только в жирах молока и сливочного масла.
В фосфолипидах животных тканей очень мало содержится лино- 
левой кислоты (0,05-0,4%), так как она превращается в линоленовую и 
арахидоновую. Линоленовая кислота содержится в значительных коли­
чествах -  4-24%, содержание арахидоновой кислоты в фосфолипидах 
тканей составляет 0,2-22%
Жирные кислоты в свободном состоянии редко встречаются в со­
ставе мембран. Они являются важным фактором регулирования прони­
цаемости мембран (влияют на поверхностные свойства фосфолипидов, 
белок-липидные и липид-липидные взаимодействия), функционирова­
ния мембранно-связанных ферментов. В мембранах располагаются 
ферменты, активность которых зависит от липидного окружения. В 
этом окружении ферменты имеют определенную конформацию. Изме­
нение липидного окружения (делипидирование, использование липоли­
тических ферментов, липидообменивающих белков) ведет к изменению 
конформации белков (ферментов), изменению их каталитической ак­
тивности. Метаболическая активность липидзависимых ферментов оп­
ределяется изменениями в липидном микроокружении и в первую оче­
редь это касается фосфолипидов: от их состава и метаболизма зависят 
ферментативные процессы. Это подтверждено для микросомальной мо- 
нооксигеназной системы. Липидные молекулы являются матриксом, 
оптимальным для функционирования мембранно-связанных ферментов. 
Полиненасыщенные жирные кислоты в мембранах придают им такое 
качество, как жидкостность (текучесть). Увеличение в мембранах со­
держания холестерина, насыщенность жирнокислотных радикалов в
фосфолипидах снижают жидкостность мембран. Подвижность липидов 
изменяет конформацию полярных головок. Регулирующее влияние на 
мембранно-связанные ферменты оказывают гликофосфолипиды (стаби­
лизируя мембраны). При модификации липидного состава теряется чув­
ствительность к гормонам, фосфолипиды влияют на функционирование 
рецепторов, могут регулировать их число, взаимодействовать с токси­
нами.
Мембраны клетки являются неполярной средой, в которой кисло­
род растворяется в 7-8 раз лучше, чем в полярной, поэтому именно в 
мембранах чаще наблюдается окислительное превращение полинена- 
сыщенных жирных кислот.
Реакции окисления протекают в тех местах, где имеются ненасы­
щенные липиды (фосфолипиды): в мембранах митохондрий, эндоплаз­
матического ретикулума, лизосом, плазматических мембранах. Имеется 
определенный, разный для каждого органа, физиологический уровень 
содержания перекисей липидов. При этом уровень содержания переки­
сей липидов выше в тканях с высокой метаболической активностью. 
При различных физиологических состояниях содержание перекисных 
продуктов в фосфолипидах изменяется. Данные [84] свидетельствуют 
об увеличении интенсивности переокисления липидов в различных ор­
ганах животных при дыхании кислородом, физической нагрузке (плава­
нии), раздражении нервов, сокращении мышц. Таким образом, процес­
сы окисления липидов (с образованием перекисей) являются важными 
для нормального функционирования биологических мембран и орга­
низма в целом. Физиологическая роль этих реакций состоит в регуляции 
обновления и проницаемости липидов биологических мембран, образо­
вании эйкозаноидов -  медиаторов (локальных гормонов), играющих 
важную биологическую роль в организме. Такие важнейшие мембран­
ные процессы, как перенос электронов в дыхательной цепи, окисли­
тельное фосфорилирование, метилирование и гидроксилирование ряда 
субстратов эндогенного и экзогенного происхождения ферментными 
системами эндоплазматической сети и даже деление клеток, сопровож­
даются изменениями интенсивности течения процессов переокисления 
липидов. Липоперекиси являются нормальными и необходимыми про­
дуктами не только при биосинтезе просгагландинов, простациклинов, 
тромбоксанов, но и участвуют в гидроксилировании стерольного кольца 
холестерина [7].
По данным клинических наблюдений, применение ш-3 полинена- 
сьнценных жирных кислот приводит к снижению уровня триглицеридов 
крови на 21-79%. Содержание общего холестерина в крови в двух тре­
тях исследований снижалось на 34-65%, тогда как в оставшейся одной 
трети исследований отмечалось повышение уровня ХС ЛПВП до 18%, а
ш  4
в ряде исследований он снижался до 17%. Во всех клинических наблю­
дениях отмечалось значительное снижение уровня ЛПОНП крови. В 
нескольких работах по изучению содержания апопротеинов А1 и В, об­
наружены проатерогенные сдвиги: снижение ano А1 и повышение кон­
центрации ало В белка. Предполагается, что гиполипидемический эф­
фект со-3 жирных кислот может быть обусловлен разными механизма­
ми:
1. ингибированием синтеза триглицеридов ЛПОНП;
2. супрессией апо В в ЛПОНП;
3. усилением клиренса триглицеридов ЛПОНП за счет повыше­
ния экскреции стероидов с калом [85].
При соблюдении диеты, богатой со-3 полиненасыщенными жир­
ными кислотами отмечается удлинение времени свертывания крови, 
понижение агрегационной способности тромбоцитов, уменьшение вяз­
кости цельной крови, повышение текучести оболочки и самих эритро­
цитов, что улучшает их проходимость в токе крови. Благоприятное воз­
действие на липиды крови, на реологические свойства крови и анти- 
тромботический эффект делают <в-3 полиненасыщенные жирные кисло­
ты привлекательными для профилактики церебро- и кардиоваскулярных 
расстройств [86].
Наиболее важными являются результаты крупного исследования, 
выполненного в Италии -  GISSI-Prevenzione. Половина из 11323 боль­
ных, перенесших инфаркт миокарда, в течение 3-5 лет получали по 1,0 г 
си-3 полиненасыщенных жирных кислот, остальные получали стандарт­
ное лечение у своего врача (в общей сложности -  38417,9 человеко/лет 
наблюдения). За это время скончался 1031 больной (9,1%). Уже через 3 
месяца от начала наблюдения у больных, принимавших дополнительно 
к обычному лечению рыбий жир, регистрировалось меньше летальных 
исходов, чем в контрольной группе (1,1% против 1,6%; р<0,037). К кон­
цу наблюдения достоверность разницы в пользу больных основной 
группы стала еще выше (8,4 против 9,9; р<0,006). Риск смерти в основ­
ной группе снизился на 21%. Приведенные данные дают представление 
о ю-З полиненасыщенных жирных кислотах и препаратах на их основе, 
как о средстве потенциально обладающем антиатеросклеротическим 
действием, но без твердых доказательств этого действия (имеется в виду 
способность приостанавливать атеросклеротический процесс или вызы­
вать обратное его развитие, уменьшать число основных сердечно­
сосудистых инцидентов). Поэтому было бы справедливо отнести их к 
антиатеросклеротическим средствам, свойства которых еще полностью 
не подтверждены [87].
Однако в рекомендациях 2003 г. Американская Ассоциация серд­
ца сохраняет рекомендации по назначению со-3 полиненасыщенных
жирных кислот для здоровой части населения, а для больных с явной 
ИБС (особенно после острых коронарных синдромов), рекомендует 
прием 1 грамма ш-З полиненасыщенных жирных кислот в виде капсу­
лированного рыбьего жира. Основная цель этого назначения -  снижение 
риска внезапной смерти. Кроме того, Американская Ассоциация сердца 
рекомендует рыбий жир больным с гипертриглицеридемией по 2-4 г в 
день. Это может привести к снижению уровня триглицеридов на 20-40% 
[88].
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Глава 3 ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИИ: ДИАГНОСТИКА И
ЛЕЧЕНИЕ
3.1 Определение
Различные нарушения спектра липопротеинов плазмы крови чело­
века, обусловленные повышением или снижением концентрации липо­
протеинов отдельных классов, а, кроме того, накопление фракций ли­
попротеинов, которые обычно отсутствуют или количество которых 
минимально, обозначают как дислипопротеинемии (ЦЛП).
В норме 70% холестерина находится в составе атерогенных 
ЛПНП и ЛПОНП и 30% в составе антиатерогенных ЛПВП. При таком 
соотношении сохраняется баланс скорости оттока и притока холестери­
на в сосудистой стенке и других тканях. К накоплению атерогенных 
классов липопротеинов, холестерина и других липидов приводят сле­
дующие механизмы: 1) избыточный синтез холестерина и триацилгли- 
церинов, приводящий к избыточной продукции ЛПОНП печенью; 2) 
нарушение экспрессии рецепторов ЛПНП на поверхности клеток пече­
ни, приводящее к снижению клиренса ЛПОНП и ЛПНП; 3) дефекты ли- 
полиза ХМ и ЛПОНП; 4) нарушения в системе обратного транспорта 
ХС-ЛПВП; 5) нарушение метаболизма липопротеинов в плазме крови, 
включая образование аномальных, модифицированных липопротеинов 
[26].
При преобладании того или иного механизма, ведущего к накоп­
лению холестерина в клетках, развиваются различные типы ДЛП. ДЛП, 
связанные с накоплением холестерина, триглицеридов и, соответ­
ственно, атерогенных липопротеинов, принято обозначать как ги- 
перлипопротеинемии (ГЛП).
3.2 Классификация
В настоящее время являются актуальными две классификации
ГЛП.
Классификация Фредриксена была предложена еще в 1967 году, 
и первоначально имела отношение лишь к первичным (наследствен­
ным) ГЛП. Однако так как вторичные ГЛП имеют такие же фенотипы, и 
встречаются наиболее часто, то данная классификация актуальна и для 
вторичных ГЛП. Оригинальная классификация Фредриксена не учиты­
вает изменения содержания ЛПВП и ЛПНП в плазме крови.
Первичные (наследственные) ГЛП генетически обусловлены и раз­
личаются типом наследования, механизмом и характером нарушений. 
Следует помнить, что ГЛП обусловливаются не только одним мутант­
ным геном, но они могут быть подчас полигенными, а во многих случа­
ях генетическое нарушение обнаружить не удается.
В соответствии с классификацией Фредриксена выделяют 5 ос­
новных типов ГЛП.
Приводим их характеристику.
I тип ГЛП (в литературе встречаются синонимы гиперхиломик­
ронемия, гиперлипемия, экзогенная гиперлипемия) обусловлен дефек­
том или отсутствием фермента липопротеинлипазы (ЛПЛ), что приво­
дит к накоплению в плазме крови ХМ и высокому уровню ТГ. Встреча­
ется очень редко. Вторичная форма ГЛП I типа может быть обусловлена 
сахарным диабетом, дисглобулинемией, системной красной волчанкой.
Клинико-лабораторная диагностика: Сыворотка крови молоч­
ная (вплоть до цвета крема). При стоянии в течение 24 часов при темпе­
ратуре 0+4°С разделяется на 2 слоя: сливкообразный слой над прозрач­
ной сывороткой (рис. 3.1), уровень триглицеридов сыворотки >16 
ммоль/л, общий холестерин (ОХС) от нормального до 10 ммоль/л, уро­
вень ХС-ЛПНП до 5 ммоль/л, ХС-ЛПВП <0,5 ммоль/л. На электрофоре- 
грамме определяется широкая полоса хиломикронов и увеличенная по­
лоса пре-Р-липопротеинов, полосы Р- и а-липопротеинов ослаблены 
(рис. 3.2).
1 2 3 4 5 6 7
Рисунок 3.1 Внешний вид сыворотки при стоянии в течение 24 часов 
при температуре +4°С
1 -  нормальная сыворотка, 2 - 1  тип ГЛП, 3 - I I  а  тип ГЛП,
4  - IIЬ  тип ГЛП, 5 - III тип ГЛП, 6 - IV  тип ГЛП, 7 -  V тип ГЛП
Степень поражения атеросклерозом: атеросклероз не встреча­
ется.
Клинические и сопутствующие синдромы, характер ксантом:
Липемическая ретинопатия, приступы абдоминальной колики, острый 
панкреатит, увеличение печени и селезенки. Могут встречаться эруп­
тивные ксантомы.
ГЛП II типа (синонимы гипербеталипопротеинемия или семей­
ная гиперхолестеринемия) наследуется по аутосомно-доминантному 
типу, поэтому она часто бывает семейной. Вторичная ГЛП II типа 
встречается при избыточном потреблении холестерина и насыщенных 
жирных кислот, при кетогенной диете, микседеме, гипотиреоидизме, 
нефротическом синдроме, множественной миеломе, дисгаммаглобули- 
немии, обструктивных заболеваниях печени, порфирни, при лечении 
андрогенными стероидами.
При этом типе ГЛП первичным дефектом является недостаток или 
полное отсутствие клеточных рецепторов к апо-В и апо-Е, и накопление 
холестерина связано с активным не рецепторным захватом клетками 
ЛПНП. У гомо- и гетерозигот уровень липемии различный. ГЛП II типа 
может сопровождаться гипертриглицеридемией (Пб тип) или же прояв­
ляться только гиперхолестеринемией (Па тип).
На тип ГЛП. Клинико-лабораторная диагностика: Сыворотка 
крови прозрачная, может быть более желтого цвета, чем обычно, не из­
меняется при стоянии в течение 24 часов при температуре 0+4°С (рис. 
3.1), уровень триглицеридов сыворотки <2,25 ммоль/л, ХС-ЛПВП чаще 
0,78-1,3 ммоль/л, но может быть любым; уровень ХС-ЛПНП >5 
ммоль/л, общий холестерин у гомозигот >20 ммоль/л, у гетерозигот 10- 
20 ммоль/л, при несемейных формах ГЛП ОХС - 6,5-10 ммоль/л. На 
элекгрофореграмме определяется интенсивно окрашенная полоса р-ЛП, 
пре- р- не видны или в норме, ХМ нет, полоса а-липопротеинов нор­
мальная или сниженная.
ПЬ тип ГЛП. Клинико-лабораторная диагностика: Сыворотка 
крови мутная, не изменяется при стоянии в течение 24 часов при темпе­
ратуре 0+4°С (рис. 3.1), уровень триглицеридов сыворотки >2,25 
ммоль/л, ХС-ЛПВП чаще 0,78-1,3 ммоль/л, но может быть любым; уро­
вень ХС-ЛПНП >5 ммоль/л, общий холестерин у гомозигот >20 
ммоль/л, у гегерозигот 10-20 ммоль/л, при несемейных формах ГЛП 
ОХС - 6,5-10 ммоль/л. На элекгрофореграмме определяется интенсивно 
окрашенная полоса Р-ЛП, увеличенная полоса пре- р-липопротеинов, 
ХМ нет, полоса а-липопротеинов нормальная или сниженная.
Степень поражения атеросклерозом: Этот тип ГЛП при рас­
смотрении риска развития атеросклероза является наиболее опасным 
вариантом. Гомозиготы умирают в большинстве случаев в молодом 
возрасте, для гетерозигот риск развития атеросклеротически обуслов­
ленных заболеваний достаточно высок и с возрастом он увеличивается.
Клинические и сопутствующие синдромы, характер ксантом:
Липоидная дуга роговицы. ИБС. Ксантоматоз резко выражен. Бугорча­
тые (в коже, сухожилиях и слизистых оболочках, в том числе в клапанах 
сердца и сосудах), ксантелазмы.
ГЛП III типа (семейная дисбеталипопротеинемия) встречается 
редко, почти всегда наблюдается первичная семейная форма. Вторичная 
форма ГЛП III типа очень редка и может наблюдаться при микседеме и 
дисгаммаглобулинемии.
Этот тип ГЛП характеризуется наследственной аномалией аполи- 
попротеина Е, вследствие чего накапливаются аномальные, богатые 
триглицеридами бета-липопротеины («флотирующие» ЛПНП), что при­
водит к гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии.
Клинико-лабораторная диагностика: Сыворотка крови мутная, 
при стоянии в течение 24 часов при температуре 0+4°С образуется лег­
кий молочно-белый слой над неизмененной сывороткой (рис. 3.1), уро­
вень триглицеридов сыворотки 9 ммоль/л и более, ХС-ЛПВП чаще 
меньше 1 ммоль/л, уровень ХС-ЛПНП >5 ммоль/л, общий холестерин 
7,8-10 ммоль/л. На электрофореграмме неопределяется полоса р-ЛП, а 
наблюдается широкая полоса пре- p-липопротеинов, ХМ нет, полоса а- 
липопротеинов нормальная или сниженная (рис. 3.2). Диагноз можно 
поставить только на основании электрофоретического исследования сы­
воротки.
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Рисунок 3.2 Схема электрофорегамм липопротеинов при использовании в ка­
честве носителей ацетатцеллюлозы и гель-агарозы
Примечание', в случае использования диск-электрофореза в полиакриламидном геле пре-Р- 
липопротеины располагаются между хиломикронами (или стартом) и ^-липопротеинами.
Степень поражения атеросклерозом: После семейной гомози­
готной гиперхолестеринемии семейная дисбеталипопротеинемия зани­
мает второе место по частоте развития раннего атеросклероза, после 
ГЛП II типа.
Клинические и сопутствующие синдромы, характер ксантом:
Липоидная дуга роговицы, тучность, ИБС, выраженный ксантоматоз 
(плоские и бугорчатые ксантомы), патогномоничным считается на­
личиеладонных ксантом.
ГЛП IV типа. (Синоним: эндогенная гиперлипидемия) Характе­
ризуется умеренным повышением уровня ЛПОНП и ТГ, что обусловле­
но как повышенными процессами синтеза, так и нарушением катабо­
лизма пре-бета-липопротеинов. Это может объясняться следующими 
механизмами: повышение липогенеза из углеводов, повышение образо­
вания ЛПОНП и ТГ в печени, снижение активности липопротеинлипа- 
зы. IV тип ГЛП чаще всего бывает вторичным. Первичные формы 
встречаются крайне редко. Вторичная ГЛП IV типа является одним из 
наиболее часто встречающихся нарушений обмена липопротеинов. Эта 
ГЛП имеет место при ожирении, сахарном диабете, панкреатите, миксе- 
деме, нефротическом синдроме, злоупотреблении алкоголем, регуляр­
ном приеме пероральных контрацептивов, гликогенозах, болезни Гоше, 
болезни Ниммана-Пика, лечении кортикостероидами.
Клинико-лабораторная диагностика: Сыворотка крови про­
зрачная или мутная, при стоянии в течение 24 часов при температуре 
0+4 С не изменяется (рис 3.1), уровень триглицеридов сыворотки >2,25 
ммоль/л, ХС-ЛПВП чаще меньше 1 ммоль/л, уровень ХС-ЛПНП <5 
ммоль/л, общий холестерин, как правило, до 6,5 ммоль/л. На электро- 
фореграмме полоса р-ЛП нормальная или снижена, а увеличена полоса 
пре- p-липопротеинов, ХМ нет, полоса а-липопротеинов сниженная или 
нормальная (рис. 3.2).
Степень поражения атеросклерозом: эта ГЛП считаются менее 
атерогенной, чем II и III тип. Однако если сопутствуют другие факторы 
риска развития атеросклероза - ожирение, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет и т. д., то межтиповые различия исчезают. Кроме того, 
повышенная концентрация ТГ в крови приводит к ускоренному катабо­
лизму ano А-I и ano А-Н, что в свою очередь обуславливает развитие 
гипоальфа-липопротеинемии, а, как известно, высокий уровень ЛПВП 
является антириск-фактором.
Клинические и сопутствующие синдромы, характер ксантом:
Увеличение печени и селезенки, диабет, панкреатит, ИБС, атеросклероз 
периферических сосудов. Могут наблюдаться бугорчато-эруптивные 
ксантомы
ГЛП V типа характеризуется повышенным содержанием хило- 
микронов и ЛПОНП. Это обусловлено снижением активности липопро- 
теинлипазы и дефицитом аполипопротеина С-Н. Первичная форма 
встречается крайне редко. Вторичная форма ГЛП V типа может быть 
обусловлена сахарным диабетом, нефротическим синдромом, злоупот­
реблением алкоголя, миеломной болезнью.
Клинико-лабораторная диагностика: Сыворотка крови мутная, 
при стоянии в течение 24 часов при температуре 0+4°С образуется мо­
лочно-белый слой над не изменившейся сывороткой (рис. 3.1), уровень
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триглицеридов сыворотки >5,6 ммоль/л, может достигать 20 ммоль/л, 
ХС-ЛПВП, как правило, до 0,9 ммоль/л, уровень ХС-ЛПНП <5 ммоль/л, 
общий холестерин, как правило, больше 7,8 ммоль/л. На электрофоре- 
грамме полоса р-ЛП нормальная или снижена, а увеличена полоса пре- 
Р-липопротеинов, определяется полоса ХМ, полоса а-липопротеинов 
снижена (рис. 3.2).
Степень поражения атеросклерозом: степень атерогенности та­
кая же, как и при ГЛП IV типа.
Клинические и сопутствующие синдромы, характер ксантом:
Приступы абдоминальной колики, острый панкреатит, увеличение пе­
чени и селезенки. Эруптивные ксантомы.
В данную классификацию не вошел целый ряд прочих дислипо- 
протеинемий, среди них следует отметить как самостоятельные факто­
ры риска развития атеросклероза следующие дислипопротеинемии:
Гипоальфалипопротеинемия (снижение уровня ХС-ЛПВП), ха­
рактеризуется снижением уровня холестерина ЛПВП ниже 0,9 ммоль/л 
у мужчин и ниже 1,0 ммоль/л — у женщин. При электрофорезе липопро­
теинов отмечается ослабленная полоса а-липопротеинов.
Как уже упоминалось, ЛПВП представляют собой антиатероген- 
ный класс липопротеинов. Выделяют, по крайней мере, три места син­
теза ЛПВП: гепатоциты, энтероциты и внутрисосудистое пространство. 
ЛПВП гетерогенный класс липопротеинов, содержащий апопротеины 
апо-А-1, апо-А-П, апо-С, апо-Е.
В настоящее время признано, что высокий уровень холестерина 
ЛПВП является самостоятельным анти-риск фактором развития атеро­
склероза.
Факторы, обуславливающие низкий уровень ХС-ЛПВП:




- высокое потребление углеводов;
- сахарный диабет у взрослых;
- низкая физическая активность;
- курение.
Гипо-а-липопротеинемия может наблюдаться при следующих па­
тологических процессах: острый гепатит, цирроз печени, острый холе­
цистит, сахарный диабет, нефротический синдром, острые бактериаль­
ные и вирусные инфекции, воспалительные заболевания легких, врож­
денная гипо-а-липопротеинемия (Танжерская болезнь), прием прогес- 
тинов, пробукола, гидрохлортиазида, лимфогранулематоз, общие тяже­
лые состояния, хронические энтероколиты.
Если указанная патология отсутствует степень гипо-а- 
липопротеинемии следует рассматривать и как самостоятельный фактор 
риска развития атеросклероза и/или как отражение процесса прогресси­
рования атеросклероза.
Гипо-а-липопротеинемия особое значение имеет у больных ИБС 
на фоне нормального уровня общего холестерина и триацилглицеринов. 
В этом случае уровень ХС-ЛПВП, как предиктор, несет даже большую 
информацию, чем уровень общего ХС или ХС-ЛПНП. Необходимо учи­
тывать, что у больных, перенесших острый инфаркт миокарда, в тече­
ние 6-12 недель может наблюдаться незначительная гипоальфахолесте- 
ринемия. В этот период изменяются также другие фракции липидов, по­
этому в течение 6-12 недель после острого инфаркта миокарда исследо­
вать липидный спектр больным нежелательно, т.к. результаты получа­
ются недостоверными.
Повышение содержания липопротеина (а). Повышенным уров­
нем липопротеина (а) считается уровень ЛП (а) более 30 мг/%.
Норма уровня ЛП (а) по Tietz N.W. (1995) для мужчин -  0,022- 
0,494 г/л, для женщин -  0,021-0,573 г/л. При электрофорезе на гель- 
агарозе ЛП(а) располагается между фракцией а-ЛП и пре-Р-ЛП.
Липопротеин (а) обнаружен в 1963 г. По своему строению ЛП(а) 
напоминает частицу ЛПНП. Также как ЛПНП, он содержит апо-В-100, 
а, кроме того, он содержит специфический белок ало (а), который кова­
лентно связан с апо-В-100. Предполагают, что ЛП(а) синтезируется пе­
ченью, как самостоятельный липопротеин. В настоящее время ЛП(а) 
рассматривают как самостоятельный фактор риска развития атероскле­
роза. Доказана корреляционная связь между ЛП(а) и частотой развития 
коронарного атеросклероза, степенью его выраженности. Предполага­
ют, что случаи семейной ИБС при отсутствии гиперлипидемии могут 
быть объяснены высоким уровнем ЛП(а). Однако до настоящего време­
ни не выяснен вопрос является ли ЛП(а) показателем наличия атеро­
склероза или его причиной. Атерогенный эффект ЛП(а) может быть 
обусловлен тем, что апо(а) предотвращает нормальный захват ЛПНП 
апо-В-Е-рецепторами. Установлено генетически обусловленное струк­
турное сходство молекул апо(а) и плазминогена. В экспериментах уста­
новлено, что апо(а) конкурирует с последним за связывание с рецепто­
рами к плазминогену, что в конечном итоге может способствовать по­
вышению риска сосудистых осложнений.
Уровень ЛП(а) резистентен к воздействию диеты и всех групп ги- 
полипидемических препаратов. Единственным препаратом, снижающим 
уровень липопротеина (а), является никотиновая кислота и ее производ­
ные. Имеются данные о снижении уровня ЛП(а) при назначении холе-
стирамина.
В классификацию Фредриксена также не вошла гипер-а- 
липопротеинемия.
Гипер-а-липопротеинемия характеризуется увеличением уровня 
ХС-ЛПВП выше 1,9 ммоль/л у мужчин и 2,0 ммоль/л у женщин, при 
электрофорезе липопротеинов увеличена полоса а-липопротеинов. 
Уровень остальных фракций липидов может быть нормальным или 
сниженным.
Факторы, обуславливающие высокий уровень ХС-ЛПВП
- принадлежность к женскому полу
- эстрогены
- высокая физическая активность
- снижение массы тела
- употребление алкоголя.
Гипер-а-липопротеинемия может наблюдаться при следующих 
патологических состояниях:
Злоупотребление алкоголем (увеличение уровня ХС-ЛПВП одно­
временно с увеличением уровня ТГ и активности у-ГТ являются патог- 
номоничным для злоупотребления алкоголем), длительный прием эст­
рогенов, воздействие пестицидов, токсические гепатиты, нарушения 
функции щитовидной железы, прием противоэпилептических препара­
тов
Гиперапьфахолестеринемия может быть семейной. Этот синдром 
связан, как правило, с низкой частотой развития ИБС и не требует спе­
циальной терапии.
Вопрос нужно ли корригировать гипер-а-липопротеинемию до 
настоящего времени остается не решенным. Большинство ученых счи­
тает, что этот тип нарушений не требует применения специальных пре­
паратов.
В настоящее время все более широкое распространение находит 
классификация, предложенная Европейским кардиологическим об­
ществом. Она основана на делении увеличения уровня липидов по сте­
пеням тяжести. В данную классификацию авторами внесены изменения 
по уровню триглицеридов, предложенные Международным комитетом 
по изучению гипертриглицеридемии как сосудистого фактора риска 
(1996г.).
Общий холестерин
Нормальный уровень - 200 мг/дл или 5,2 ммоль/л;
легкая гиперхолестеринемия - 200-250 мг/дл (5,2-6,5 ммоль/л);
умеренная гиперхолестеринемия - 250-300 мг/дл (6,5-7,8 ммоль/л);
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высокая гиперхолестеринемия - свыше 300 мг/дл (7,8 ммоль/л).
Т риацилглицерины
Нормальный уровень - 0,50- 1,80 ммоль/л; 
легкая гипертриацилглицеринемия - 1,81-2,25 ммоль/л; 
умеренная гипертриацилглицеринемия - 2,26-4,50 ммоль/л; 
высокая гипертриацилглицеринемия - >4,50 ммоль/л.
Холестерин-ЛПНП
Нормальный уровень ХС-ЛПНП - 1,91-2,60 ммоль/л; 
легкое увеличение уровня ХС-ЛПНП - 2,61-3,40 ммоль/л; 
умеренное увеличение уровня ХС-ЛПНП - 3,41-5,05 ммоль/л; 
выраженное увеличение уровня ХС-ЛПНП - >5,05 ммоль/л.
Холестерин-ЛПВП
Нормальным считают уровень ХС-ЛПВП - 0,9-1,90 ммоль/л, сни­
жение ниже 0,9 ммоль/л называется гипоальфахолестеринемией, а уве­
личение свыше 1,90 ммоль/л именуется гиперальфахолестеринемией.
Международный комитет по оценке гипертриглицеридемии как 
сосудистого фактора риска (1996) определил уровень ТГ 2,3-4,5 ммоль/л 
при уровне общего ХС ниже 5,2 ммоль/л., как изолированную гипер- 
триглицеридемию, которая требует диетических мероприятий. Смешан­
ная гипертриглицеридемия характеризуется уровнем ТГ 2,3-4,5 ммоль/л 
при уровне ХС-ЛПНП более 3,4 ммоль/л и, как правило, требует более 
активных действий (диета + гиполипидемические средства). Выражен­
ная гипертриглицеридемия ставится при уровне ТГ более 4,5 ммоль/л. 
Лечебный подход определяется уровнем ХС-ЛПНП и наличием факто­
ров риска. Уровень ТГ более 11,2 ммоль/л. говорит о высоком риске 
острого панкреатита и требует немедленного вмешательства.
В настоящее время определены также возрастные изменения раз­
личных фракций липидов:




0-19 3,1-5,9 1,6-3,5 0,8-1,8
20-29 3,1-6,2 1,6-4,5 0,8-1,9
30-39 3,6-7,0 1,8-4,9 0,8-2,1
40-49 3,9-8,0 2,1-5,3 0,8-2,2
50-59 4,1-8,5 2,3-5,7 0,8-2,2
Однако эти данные большого клинического значения не имеют, 
так как в настоящее время определены оптимальные и целевые уровни 
липидов [26].
3.3 Диагностика дислипопротеинемий
Большая часть ДЛП до настоящего времени диагностируется слу­
чайно.
Поэтому наличие некоторых анамнестических, клинических и па­
раклинических данных требует назначения исследования липидного 
спектра (табл. 3.1) это -  целенаправленный скрининг.
Таблица 3.1





Нарушения липидного обмена, сахарный диабет, подагра, 
ожирение, раннее появление ишемической болезни сердца 
и обтурационных заболеваний периферических артерий, 
внезапная смерть в молодые годы по неизвестной причине
История
заболевания
Предшествующие облитерирующие заболевания сосудов, 
ишемическая болезнь сердца, боли в эпигастрии, панкреа­
тит, снижение трудоспособности, нарушение потенции, 
парестезии в конечностях




Липемическая сыворотка, немотивированное увеличение 
СОЭ, тимоловой пробы, активности AST
П римечание: Ксантомы -  это отложение в коже и в тканях липидов («желтая опухоль»). 
Различают несколько видов кожного ксантоматоза: плоский, бугорчатый (туберозный), эруптивный. 
Бывает также ксантоматоз сухожилий, костей, эндокарда, бронхов и легких, желудка и т.д. Морфо­
логическим субстратом ксантом являются пенистые клетки, представляющие собой фагоциты или 
гистиоциты, содержащие в цитоплазме липиды. Плоские ксантомы имеют диаметр от нескольких мм 
до 5 см, слегка возвышаются над кожей и располагаются чаще в области век (ксантелазмы), локтевых 
и коленных суставов. Бугорчатые ксантомы имеют размер от булавочной головки до яйца, распола­
гаются преимущественно на разгибательных поверхностях рук, ягодицах, спине и ногах. Эруптивные 
ксантомы представляют собой папулы с желтым возвышением в центре, размером с булавочную 
головку, локализующиеся в виде распространенных высыпаний. Они рассасываются по мере норма­
лизации уровня липидов в крови.
В условиях практики невозможно исследование всего спектра па­
раметров, характеризующих липидный обмен [Карпов Р.С., Дудко В.А., 
1998]. К настоящему времени во всем мире пришли к заключению, что 
для практической деятельности достаточно определение: общего холе­
стерина, холестерина ЛПВП, триглицеридов, определение липопротеи­
на (а). Кроме того, рассчитывается индекс атерогенности (ИА) и холе­
стерин ЛПНП.
ИА представляет соотношение атерогенных классов липопротеи­
нов к антиатерогенным.
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ИА= OXC - ХС-ЛПВП/ХС-ЛПВП (абсолютных единиц).
В норме этот показатель у здоровых людей составляет 2-3. Счита­
ется, что если этот показатель менее 3, вероятность развития атероскле­
роза малая, 3-4 -  умеренная, если больше 4 -  высокая.
ХС-ЛПНП = ОХС -  ХС-ЛПВП -  ТГ*0,458 (ммоль/л)
При использовании в качестве единиц измерения мг/дл (или 
мг/%), последняя формула выглядит так:
ХС-ЛПНП = ОХС -  ХС-ЛПВП -  ТГ/5 (мг/дл)
Существуют коэффициенты пересчета значений из одной системы 
измерения в другую. Так перевод из мг/дл в ммоль/л:
холестерин -  концентрацию ХС в мг/дл разделить на 38,7;
триглицериды -  концентрацию ТГ в мг/дл разделить на 88,5.
Для установления гиперлипопротеинемии должны быть со­
блюдены следующие условия:
- исследуемый должен воздержаться от приема пищи в течение 
12-14 часов (включая алкоголь и никотин), забор крови должен произ­
водиться натощак;
- двукратное исследование в течение 1-2 недель (При определе­
нии уровня липидов следует помнить, что эти показатели имеют значи­
тельную биологическую и аналитическую вариабельность [2]. Так, ко­
лебания ТГ в течение 1 месяца у мужчин составляют 12,9-34,8 %, а у 
женщин 14-32 %. Биологический коэффициент вариации при определе­
нии ОХС по данным американских исследователей [2] составляет 3,1- 
9,1%. Поэтому, учитывая значительные биологические колебания уров­
ня липидов, рекомендуют проводить 2-3-х-кратное исследование. Аме­
риканская национальная программа по ХС (NCEP) рекомендует при по­
лучении уровня ОХС более 5,2 ммоль/л повторить анализ в течение 2 
месяцев, с интервалом не менее 1 недели. Однако, некоторые авторы 
считают, что для установления степени риска ИБС, этого делать у всех 
пациентов нет необходимости. Так, если уровень ОХС меньше 4,78 
ммоль/ли более 6,59 ммоль/л, а также в интервале 5,56-5,81 ммоль/л, то 
повторное исследование не нужно);
- повторное взятие образцов крови при одинаковом положении 
тела (при изменении положения тела некоторые биохимические показа­
тели изменяются, в частности в горизонтальном положении уровень 
общего холестерина, триглицеридов меньше [1,5], чем в положении
стоя или сидя (от 5-30%), положение влияет также на уровень общего 
белка, альбумина, калия, кальция, активности аспарагиновой трансами- 
назы (AST) и щелочной фосфатазы);
- при заборе крови - минимальное время стаза (желательно менее 
1 минуты. Чем длительнее стаз, тем больше изменяется уровень ОХС);
- всегда анализировать определенный тип образца - капиллярная 
кровь, сыворотка или плазма (для исследования липидного обмена сле­
дует использовать сыворотку или ЭДТА-плазму. Оксалат или цитрат (в 
качестве антикоагулянта) ингибирует ферментные системы при фер­
ментативном определении ХС, а гепарин, активируя липопротеинлипа- 
зу, способствует снижению содержания в образце ТГ. В сыворотке кро­
ви пациентов, получающих гепарин, происходит также снижение в ана­
лизах уровня ТГ);
- клеточные элементы крови должны быть отделены от сыворотки 
не позднее, чем через 3 часа, хранить цельную кровь в холодильнике 
при температуре 0 +4°С нельзя;
- хранить пробы (сыворотку или плазму) необходимо при темпе­
ратуре О +4°С не более 3-х дней;
- длительно транспортировать исследуемые образцы следует в 
холодильной сумке при температуре +10-+15 °С;
- должны быть известны все терапевтические процедуры, вклю­
чая медикаменты; препараты, которые влияют на липидный обмен, при 
возможности, отменяются на 3 недели;
- о больном должно быть известно: возраст, пол, вес;
- острые нарушения мозгового кровообращения, острый инфаркт 
миокарда, оперативные вмешательства приводят к занижению пара­
метров липидограммы. Поэтому исследования липидного обмены не­
обходимо проводить или не позднее чем через 24 часа после события, 
или через 6-12 недель. Исследование нужно проводить через 3 месяца 
после родов или прекращения лактации;
- в течение 6-12 недель после острого инфаркта миокарда иссле­
довать липидный спектр больным нежелательно, т.к. данные будут не­
достоверными.
При назначении липидограммы, с целью получения достоверных 
данных, следует предупредить пациента о том, что в течение какого-то 
времени не следует менять своих привычек:
-  режима питания - в течение 3-6 месяцев
-  режима курения, приема алкоголя, употребления кофе, физиче­
ской активности, хронического стрессового воздействия -  в течение 
нескольких дней.
Непосредственно перед исследованием следует ограничить:
-  прием кофе, сливок -  в течение 12-14 часов
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-  интенсивные физические упражнения -  в течение 24 часов
-  острые стрессовые реакции -  в течение 15 минут перед взятием кро­
ви следует дать пациенту отдохнуть.
При выявлении ГЛП необходимо проведение расширенной про­
граммы обследования, включающей: электрофорез липопротеинов и 
определение апопротеинов.
При необходимости возможно проведение специальных тестов 
для проведения дифференциального диагноза: определение аномальных 
липопротеинов (ЛП X, ЛППП), определение активности ЛПЛ, ТГЛ, 
ЛХАТ, фосфолипазы А2; белка, переносящего холестерин; анализ ре­
цепторов-ЛПНП; определение дефектных лигандов (апо-В 3500), поли­
морфизма аполипопротеинов, окисленных ЛПНП, аутоантител к ЛПНП. 
Однако это очень дорогостоящие методы и их определение возможно 
только в специализированном ЛПУ.
3.4 Коррекция гиперлипидемий
3.4.1 Общие принципы коррекции гиперлипопротеинемий
В настоящее время для коррекции ГЛП широко используются ме­
дикаментозные и немедикаментозные мероприятия. Однако какие бы 
методы коррекции не применялись, во всех случаях должны быть со­
блюдены следующие принципы [26]:
1. Устранение модифицируемых факторов риска (отказ от курения 
и приема алкоголя, нормализация массы тела, увеличение физической 
активности, нормализация уровня артериального давления, гиперглике­
мии и гиперурикемии).
2. Обязательным условием, не зависимо от того принимает боль­




- ЛФК (широко используются различные виды динамической фи­
зической нагрузки в условиях достаточного содержания в окружающей 
среде кислорода);
- физиотерапевтические процедуры -  инсоляции;
- отказ от курения и приема алкоголя.
Медикаментозные мероприятия:
- использование гиполипидемических препаратов и вспомогатель­
ных лекарственных средств;
-использование экстракорпорального метода удаления атероген- 
ных липопротеинов;
- использование хирургических методов;
- использование генной инженерии.
Снижение летальности и уменьшение числа нефатальных инфарк­
тов миокарда и других сердечно-сосудистых осложнений происходит 
вследствие каскада последовательно развивающихся в организме собы­
тий (схема 1). Среди них пусковым фактором является нормализация 
липидного спектра [14,16].
Схема 1
Механизмы положительного действия липидкорригирующих 













3.4.2 Выбор тактики ведения больного
Для того чтобы определить тактику ведения больного с дислипо- 
протеинемией необходимо решить ряд принципиальных вопросов:
1. Есть ли у больного ишемическая болезнь сердца?
2. Имеются ли (и какие) факторы риска развития атеросклероза?
3. Первичная или вторичная дислипопротеинемия?
3.4.2.1 Пациенты без ИБС и без 2-х других факторов риска
•Уровень общего холестерина менее 5,2 ммоль/л, уровень ХС- 
ЛПНП менее 4,0 ммоль/л и уровень триглицеридов менее 2,25 ммоль/л, 
уровень ХС-ЛПВП более 0,9 ммоль/л - никаких мероприятий не прово­
дится, повторное обследование через 5 лет.
• Уровень общего холестерина 5,2-6,5 ммоль/л и (или) уровень 
ХС-ЛПНП 4,1-5,7 ммоль/л и (или) уровень триглицеридов 2,3-5,6 
ммоль/л -  пациентам назначается диета в течение 3-6 месяцев, после 
чего повторяется анализ, в случае неэффективности диетических меро­
приятий, последние ужесточаются. Целевыми уровнями липидов явля­
ются: общего холестерина - 5,2 ммоль/л и менее, ХС-ЛПНП -  4,0 
ммоль/л и менее, триглицеридов -  2,25 ммоль/л и менее.
•Уровень общего холестерина 6,5 -  7,8 ммоль/л и уровень ХС- 
ЛПНП более 5,7 ммоль и (или) уровень триглицеридов более 5,6 -  на­
значается диета в течение 3 месяцев, при неэффективности ее или не 
достижении целевых уровней липидов, диетические мероприятия уже­
сточаются (целевым уровнем для этой группы пациентов является: об­
щий холестерин - 5,2 ммоль/л и менее, ХС-ЛПНП -  4,0 ммоль/л и менее, 
триглицериды -  2,25 ммоль/л и менее). Если в течение еще 3-6 месяцев 
успеха достигнуто не будет, следует назначить гиполипидемическую 
терапию (возможно применение как собственно гиполипидемических 
средств, так и вспомогательных препаратов).
•Уровень общего холестерина более 7,8 ммоль/л и уровень ХС- 
ЛПНП более 5,7 ммоль/л и (или) уровень триглицеридов более 11,2 
ммоль/л назначается сразу медикаментозное лечение. До момента дос­
тижения целевых уровней липидов назначаются терапевтические дозы 
препаратов, а затем поддерживающие дозы. Лечение проводится под 
регулярным (не реже 1 раза в 2 месяца) контролем биохимического ана­
лиза крови. Обязательно исследуются кроме липидов уровни креатини­
на и мочевины, глюкозы, активность аланиновой и аспарагиновой тран- 
саминаз (АЛТ, ACT), щелочной фосфатазы, креатинфосфокиназы 
(КФК).
3.4.2.2 Пациенты без ИБС, но с 2 и более факторами риска
•Уровень общего холестерина менее 5,2 ммоль/л и уровень ХС-
ЛГТНП менее 3,4 ммоль/л и уровень триглицеридов менее 2,25 ммоль/л, 
уровень ХС-ЛПВП более 0,9 ммоль/л - проводится модификация 
имеющихся факторов риска, повторное обследование 1 раз в год.
• Уровень общего холестерина 5,2-6,5 ммоль/л и (или) уровень 
ХС-ЛПНП 3,41-4,9 ммоль/л и (или) уровень триглицеридов 2,25-4,5 
ммоль/л - пациентам проводится модификация имеющихся факторов 
риска и назначается диета в течение 3-6 месяцев, после чего повторяет­
ся анализ, в случае неэффективности диетических мероприятий, по­
следние ужесточаются. Целевыми уровнями липидов для данной груп­
пы пациентов являются: общий холестерин 5,2 ммоль/л и менее, ХС- 
ЛПНП -  3,4 ммоль/л и менее, триглицериды -  2,25 ммоль/л и менее.
•Уровень общего холестерина 5,2-7,8 ммоль/л и (или) уровень 
ХС-ЛПНП 4,9 ммоль/л и более и (или) уровень триглицеридов более 4,5 
ммоль/л - пациентам проводится модификация факторов риска, назна­
чается диета и медикаментозные препараты до достижения целевых 
уровней липидов (общий холестерин 5,2 ммоль/л и менее, ХС-ЛПНП -
3,4 ммоль/л и менее, триглицериды -  2,25 ммоль/л и менее) в терапев­
тических дозах, после чего, доза препарата остается поддерживающей 
или невозможности его приема пациент продолжает соблюдать диету, 
здоровый образ жизни, с условием компенсации основного заболевания.
•Уровень общего холестерина более 7,8 ммоль/л и (или) уровень 
триглицеридов более 11,2 ммоль/л (независимо от уровня ХС-ЛПНП) 
назначается сразу медикаментозное лечение. До момента достижения 
целевых уровней липидов назначаются терапевтические дозы препара­
тов, а затем поддерживающие дозы. Лечение проводится под регуляр­
ным (не реже 1 раза в 2 месяца) контролем биохимического анализа 
крови. Обязательно исследуются кроме липидов уровни креатинина и 
мочевины, глюкозы, активность АЛТ, ACT, щелочной фосфатазы, КФК.
3.4.2.3 Пациенты с ИБС (независимо от наличия других факторов 
риска)
• Уровень общего холестерина менее 5,2 ммоль/л и уровень ХС- 
ЛПНП менее 2,6 ммоль/л и уровень триглицеридов менее 2,25 ммоль/л, 
уровень ХС-ЛПВП более 0,9 ммоль/л - проводится модификация 
имеющихся факторов риска, повторное обследование 1 раз в год.
• Уровень общего холестерина 5,2-6,5 ммоль/л и (или) уровень 
ХС-ЛПНП 2,6-3,4 ммоль/л и (или) уровень триглицеридов 2,25-4,5 
ммоль/л - пациентам проводится модификация имеющихся факторов 
риска и назначается диета в течение 3-6 месяцев, после чего повторяет­
ся анализ, в случае неэффективности диетических мероприятий, по-
следние ужесточаются. Целевыми уровнями липидов для данной груп­
пы пациентов являются: общий холестерин 5,2 ммоль/л и менее, ХС- 
ЛПНП -2,6 ммоль/л и менее, триглицериды -  2,25 ммоль/л и менее.
• Уровень общего холестерина 5,2-7,8 ммоль/л и уровень ХС- 
ЛПНП 3,4 ммоль/л и более и (или) уровень триглицеридов более 4,5 
ммоль/л - пациентам проводится модификация факторов риска, назна­
чается диета и медикаментозные препараты до достижения целевых 
уровней липидов (см. выше) в терапевтических дозах, после чего, доза 
препарата остается поддерживающей, проводится регулярный биохи­
мический контроль.
• Уровень общего холестерина более 7,8 ммоль/л и (или) уровень 
триглицеридов более 11,2 ммоль/л (независимо от уровня ХС-ЛПНП) 
назначается сразу медикаментозное лечение. До момента достижения 
целевых уровней липидов назначаются терапевтические дозы препара­
тов, а затем поддерживающие дозы. Лечение проводится под регуляр­
ным (не реже 1 раза в 2 месяца) контролем биохимического анализа 
крови.
3.43 Краткие схемы коррекции некоторых типов гиперлипопро- 
теинемий
I тип ГЛП (по классификации Фредриксена)
Основным методом лечения является диета. Фибраты или статины 
не показаны. С целью профилактики развития острого панкреатита по­
казаны эфферентные методы. Вспомогательная терапия используется по 
показаниям.
На тип ГЛП (по классификации Фредриксена)
Препаратами выбора являются статины. В случае умеренной ги­
перхолестеринемии (5,2-6,5 ммоль/л) возможно использование следую­
щих препаратов (расположены по степени убывания значимости):
1) секвестрантов желчных кислот; 2) препаратов мембранотроп- 
ного действия, содержащие ненасыщенные фосфатидилхолины — липо- 
стабил, эссенциале, липофарм; 3) пробукол; 4) препараты жирных ки­
слот -  эйконол и др.; 5) фитотерапевтические (алисат) и витамонопо- 
добные вещества (холин, липоевая кислота). При выраженной гиперхо­
лестеринемии (общий холестерин более 7,8 ммоль/л) следует использо­
вать статины. Для монотерапии целесообразно использовать симваста- 
тин (зокор, денан), прочие статины желательно комбинировать со вспо­
могательными препаратами (кроме пробукола, т.к. их сочетанное при­
менение не изучено), флувастатин (лескол, локол) можно применять с 
секвестр антами желчных кислот. Из эфферентных методов следует
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применять избирательную сорбцию ЛПНП, в случаях выраженной ги­
перхолестеринемии, однако это не заменяет медикаментозной терапии. 
Вопрос о целесообразности назначения статинов в случае полного от­
сутствия рецепторов к ЛПНП не ясен. Очевидно, в этом случае имеют 
большее значение хирургические и экстракорпоральные методы.
ПЪ тип ГЛП (по классификации Фредриксена)
Препаратами выбора также являются статины. Однако в случаях 
выраженной гипертриглицеридемии в схему коррекции следует вводить 
фибраты. При необходимости комбинированного применения фибратов 
и статинов препаратами выбора являются флувастатин, который приме­
няется на ночь, и фенофибрат, который применяется после завтрака (в 
виду опасности рабдомиолиза, интервал между статинами и фибратами 
должен быть не менее 12 часов). При отсутствии фенофибрата, но необ­
ходимости приема фибратов, прием статинов следует проводить на ночь 
(т.к. синтез холестерина осуществляется в основном в ночное время), а 
прием фибратов переносить на утро. В случае выраженной гипертриг­
лицеридемии, а также выраженной гипоальфахолестеринемии (напри­
мер, уровень холестерина ЛПВП менее 0,5 ммоль/л) в схему коррекции 
можно вводить также препараты никотиновой кислоты. Но т.к. необхо­
димо также соблюдать 12-часовой интервал в приеме последних и ста­
тинов, то для этой цели больше подходят препараты никотиновой ки­
слоты пролонгированного действия. Схема для умеренной гиперхоле­
стеринемии отличается от Па типа тем, что на третье место по значимо­
сти (после секвестрантов желчных кислот и ЭФЛ) можно поставить 
препараты, изменяющие энтерогепатическую рециркуляцию веществ 
различные энтеросорбенты. Разумеется, в случае необходимости следу­
ет применять фибраты.
Использование различных медикаментозных средств при II типе 
ГЛП следует проводить на фоне диетических мероприятий, изменения 
образа жизни (отказ от курения, достаточная физическая нагрузка, нор­
мализация массы тела) и, в случае вторичной ГЛП, компенсации основ­
ного заболевания.
III тип ГЛП (по классификации Фредриксена)
Достаточно успешным бывает использование строгих диетиче­
ских рекомендаций. При необходимости возможно применение фибра­
тов, производных никотиновой кислоты. Уровень гипертриглицериде­
мии 11,2 ммоль/л и более является прямым показанием для примене­
ния фибратов. При невозможности их приема (например, при противо­
показаниях) возможно использование эфферентных методов. Вспомо­
гательные препараты используются по показаниям.
IVтип ГЛП (по классификации Фредриксена)
Медикаментозная коррекция проводится при необходимости (см. 
тактику ведения больных). Диета обязательна, хотя не всегда бывает 
эффективна. Из препаратов используются фибраты, производные нико­
тиновой кислоты. При умеренной гиперхолестеринемии возможен при­
ем секвестрантов желчных кислот и статинов. В случаях нормального 
(менее 5,2 ммоль/л) уровня общего холестерина особенно показаны ан­
тиоксиданты. Возможно сочетанное применение фибратов и энтеросор­
бентов (например, у больных ИБС эффективен 2-х недельный курс эн­
теросорбции перед курсом безафибрата). Возможно широкое использо­
вание других вспомогательных средств. Модификация факторов риска и 
компенсация основного заболевания обязательна!
V тип ГЛП (по классификации Фредриксена)
Строгая диетотерапия. Препаратами выбора является никотино­
вая кислота и ее производные. Возможно использование фибратов. 
Уровень триглицеридов более 11,2 ммоль/л является прямым показа­
нием для приема фибратов. При невозможности их приема (например, 
при противопоказаниях) возможно использование эфферентных мето­




Физическая нагрузка, при этом физическая активность должна 
быть динамической, а не статической, она должна быть регулярной, 
длительной и при достаточном доступе кислорода (на улице или в хо­
рошо проветриваемом помещении).
Нормализация массы тела.
Диетические мероприятия, подразумевающие ограничение про­
стых углеводов.
Установлено, что как и все остальные фракции липидов уровень 
ХС-ЛПВП подвержен сезонным колебаниям, при этом его увеличение 
наблюдается летом, и оно тем выше, чем теплее и солнечнее лето. По­
этому не следует пренебрегать такими физиотерапевтическими проце­
дурами, как инсоляции. Особенное значение это приобретает в зимнее 
время года.
Медикаментозная коррекция:
Так как ЛПВП продуцируются в основном печенью, то основны­
ми препаратами, используемыми при гипо-а-липопротеинемии являют­
ся препараты, улучшающий метаболизм в печени.
Используются следующие группы препаратов:
- Препараты эссенциальных фосфолипидов (липостабил, эссенциапе) -  
это основная группа препаратов.
- Препараты витамина Е (токоферола ацетат).
- Аскорбиновая кислота.
- Биофлавоноиды (карсил, легалон, фламин).
- Предшественники глутатиона (метионин и глутаминовая кислота).
- Кислота липоевая и липамид.
- Рибоксин.
Однако наибольшее значение имеют препараты эссенциальных 
фосфолипидов. Эти препараты оказывают двоякое действие: во-первых, 
они восстанавливают фосфолипидный состав мембран гепатоцитов, а 
во-вторых, они, встраиваясь в поверхностный слой ЛПВП и снижая их 
микровязкость, повышают холестеринакцепторные свойства ЛПВП.
Гипер-аглипопротеинемия
В настоящее время большинство ученых считают, что этот тип 
ДЛП коррекции не требует.
3.4.4 Коррекция малоподвижного образа жизни
Коррекция малоподвижного образа жизни является неотъемлемой 
частью лечения пациентов, имеющих нарушения липидного обмена.
У лиц, регулярно занимающихся спортом или активным физиче­
ским трудом, уровень ХС-ЛПВП выше, а уровень ТГ и ХС-ЛПНП ниже, 
чем у не тренированных людей.
Многие исследователи, считают, что ограниченная физическая ак­
тивность является самостоятельным фактором риска развития ише­
мической болезни сердца. Ограниченная физическая активность почти в 
два раза повышает этот риск.
Этому модифицируемому фактору риска уделяется огромное 
внимание вследствие следующих причин:
1. ограниченная физическая активность - явление, широко распро­
страненное по существу во всех индустриально развитых странах,
2. установлено наличие положительной корреляции между огра­
ниченной физической активностью и заболеваемостью ишемической 
болезнью сердца.
Эта неблагоприятная ассоциация имеет следующие особенности:
- она наблюдается в большинстве исследований,
- она является весьма сильной,
- на основании оценки уровня физической активности можно гово­
рить о возникновении ишемической болезни сердца,
- риск ИБС повышается по мере снижения физической активности.
Возможные механизмы, приводящие к развитию ишемической 
болезни сердца:
1. неблагоприятное воздействие малоподвижности на кровяное 
давление,
2. на уровень липопротеинов в сыворотке,
3. на метаболизм инсулина и глюкозы.
Каждый из этих эффектов в последующем может оказывать само­
стоятельное влияние на атеросклеротические процессы.
Физическая тренировка должна быть направлена на весь организм 
в целом, и быть комплексной (т.е. должна сочетаться с рациональным 
питанием, активным режимом, психическим равновесием, оптимальным 
лечением артериальной гипертензии, сахарного диабета, гиперлипопро- 
теинемии).
При выполнении физических упражнений, следует учесть, что 
адаптация метаболических систем происходит в течение 30 минут. При 
частоте тренировок не менее 3-х раз в неделю, их длительность должна 
составлять 30-60 минут. При этом она должна быть достаточно интен­
сивной (ЧСС 120-140 в минуту). Критерием оптимальной частоты тре­
нировок служит уровень лактата в крови (не менее 2 ммоль/л). Физиче­
ские тренировки выполняются либо на улице, либо в хорошо проветри­
ваемом помещении.
Лицам пожилого возраста или имеющим какие-либо заболевания 
рекомендуется назначать физические тренировки в щадящих дозиров­
ках -  т.е. низкая интенсивность нагрузки и большая продолжительность.
Даже небольшая физическая активность приносит пользу людям, 
которые не заняты физическим трудом. Менее интенсивная физическая 
активность может быть полезной для многих людей, даже если такие 
действия не обеспечивают всей максимальной пользы для сердечной и 
дыхательной систем.
Следует медленно и постепенно увеличивать частоту и длитель­
ность физических упражнений на протяжении определенного периода 
времени, включая в этот процесс большие группы мышц. Минимальный 
уровень физических упражнений слабой или умеренной интенсивности 
могут обеспечить регулярные прогулки. Такой уровень активности дос­
тупен для большинства людей. Другие виды повседневной физической 
активности, такие, как езда на велосипеде, подъем по лестнице, садовые 
работы и т.п., также могут оказывать благоприятное действие на со­
стояние здоровья при условии, что при этом включаются большие груп­
пы мышц и интенсивность этих упражнений соответствует возможно­
стям каждого отдельного человека.
Благоприятное действие физических упражнений не сохраняется,
если активный человек переходит к неактивному образу жизни, т.е. 
спортивное прошлое не предохраняет человека от ишемической болезни 
сердца.
В настоящее время в таких странах, как Австралии, Канаде, Фин­
ляндии и США, имеются системы мониторинга физической активности 
и связанных с нею факторов.
Официальная позиция ВОЗ гласит: «Лица, определяющие поли­
тику здравоохранения, должны содействовать усилению физической 
активности населения посредством различных мер - от предостав­
ления соответствующих помещений до усилий, нацеленных на из­
менение отношения к данной проблеме в школах, медицинских уч­
реждениях, включая агентства общественного здравоохранения, в 
деловых кругах, со стороны населения, семей и отдельных лиц, что­
бы снизить распространенность ограниченной физической актив­
ности как важного фактора риска развития ишемической болезни 
сердца».
3.4.5 Коррекция показателей гемореологии и микроциркуляции у 
больных с дислипопротеинемиями
Наиболее изучены показатели гемореологии и микроциркуляции 
у больных ишемической болезнью сердца [18]. Установлено, что у 
больных ИБС, даже с нормальным липидным спектром снижается де­
формируемость эритроцитов (ДЭ) и повышается степень агрегации 
эритроцитов (САЭ). Изучение микроциркуляции и гемореологии у 
больных ИБС, имеющих различные типы ГЛП показало, что эти изме­
нения отличаются у больных, имеющих гиперхолестеринемию и гипер- 
триглицеринемию.
Нарушения микроциркуляции и гемореологии при различных ГЛП (Цапева Н.А., 
Константинова Е.Э., Толстая Л.Н., 1999)




рующих капилляров, снижение АВ- 
соотношения, увеличение выражен­
ности сетевидной структуры, увели­
чение микротромбоза, преимущест­
венно с мелким размером микро­
тромбов.
Повышение извитости микрососудов, 
вплоть до образования сосудистых 
клубочков, увеличение сладж- 





Снижение ДЭ, при выраженной 
гиперхолестеринемии -  повышение 
вязкости крови.
Повышение САЭ, повышение вязко­
сти крови и плазмы.
Изучение влияния различных групп гиполипидемических препа­
ратов на показатели микроциркуляции и гемореологии у больных ИБС
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показало, что различные препаратыоказывают разнонаправленное дей­
ствие.
Действие гиполипидемических препаратовна показатели микроциркуляции и 
гемореологии (Цапева Н.А., Константинова Е.Э., Толстая Л.Н., 1999)
Препараты Действие на 
микроциркуляцию
Действие на гемореологию
Ципрофибрат Улучшение внутрисосудистых 
характеристикза счет устранения 
сладж-феномена в артериолах.
Снижение САЭ, вязкостикрови и 
плазмы.
Симвастатин Улучшение внутрисосудистых 
характеристик за счет уменьш е­
ния степени микротромбоза.
Тенденция к повышению ДЭ и 
снижению САЭ и вязкости при 
уровне общего холестерина более 
7,8 ммоль/л.
Ниацин (в дозе 
от 1,0 грамма)
Снижение степени извитости 
микрососудов, повышение АВ- 
соотношения, улучшение внут­
рисосудистых характеристик.







Повышение ДЭ, тенденция к сни­
жению САЭ, уменьшение вязкости 
крови и плазмы.
Таким образом, оценка микроциркуляции и гемореологии у боль­
ных, имеющих различные типы ГЛП, позволяет более дифференциро­
ванно подходить к выбору гиполипидемических препаратов и индиви­
дуализировать схемы первичной и вторичной профилактики атероскле­
роза.
3.4.6 Диетическая коррекция гиперлипопротеинемий
Диетическая коррекция гиперлипопротеинемий проводится во 
всех случаях, не зависимо от того, принимает пациент гиполипидемиче- 
скую терапию или нет. В зависимости от типа ГЛП, степени увеличения 
уровня липидов, наличия других факторов риска развития атеросклеро­
за диета имеет свои особенности.
3.4.6.1 Диетическая коррекция гиперхолестеринемии
На уровень холестерина наибольшее влияние оказывают сле­
дующие факторы:
-Доля жиров в общем количестве калорий.
- Отношение полиненасыщенных жирных кислот пищи к насы­
щенным.
- Среднее потребление холестерина.
Основные принципы диеты при гиперхолестеринемии:
1) Общее количество жиров не должно превышать 80 г в день.
2) Достаточное поступление с пищей белков (120 грамм в день).
3) Исключаются богатые холестерином продукты: яичный жел­
ток, сливки, сметана, сливочное масло, сыры, содержащие 30-70% жи­
ра. Общее количество холестерина, содержащегося во всех пищевых 
продуктах за день не должно превышать 300 мг.
4) Сахар можно употреблять только в очень небольших количест­
вах. Углеводы (300 грамм в день) должны быть представлены преиму­
щественно богатыми балластными веществами продуктами из цельных 
зерен (например, зерновой хлеб, проросшие зерна пшеницы, смеси 
Musli), овощами, картофелем, фруктами, рисом.
5) Соотношение между насыщенными (НЖК) и ненасыщенными 
жирными кислотами должно быть 1:2. Соотношение между полинена- 
сыщенными (ПНЖК) и мононенасыщенными (МНЖК) жирными ки­
слотами должно быть 1:1.
6) Нормализация массы тела.
В настоящее время для коррекции гиперхолестеринемии исполь­
зуется трехступенчатая диета, общие принципы которой соответствуют 
представленным выше. Но в зависимости от степени тяжести гиперхо­
лестеринемии и успешности проводимой ранее диетотерапии, меняется 
жесткость проводимых мероприятий.
Диета первой ступени назначается, если уровень холестерина 5,2- 
7,8 ммоль/л, отсутствуют другие факторы риска развития атеросклероза, 
и ранее не проводились диетические мероприятия. Всего в сутки паци­
ент должен употребить: 80 г жиров, 120 г белков и 300 г углеводов, об­
щее количество холестерина не должно превышать 300 мг.
Диета второй ступени назначается, если: 1) - диета первой ступе­
ни в течение 3-6 месяцев не эффективна; 2) - если уровень холестерина 
5,2-7,8 ммоль/л и имеются другие факторы риска развития атеросклеро­
за (ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, курение, мужской пол, избыточный вес, случая инфаркта мио­
карда или внезапной смерти у ближайших родственников). Всего в су­
тки пациент должен употребить: 70 г жиров, 120 г белков и 300 г угле­
водов общее количество холестерина не должно превышать 200 мг.
Диета третьей ступени назначается, если: 1) - если диета второй 
ступени в течение 3-6 месяцев неэффективна; 2) -  если уровень холе­
стерина более 7,8 ммоль/л. Всего в сутки пациент должен употребить: 
55 г жиров, 85 г белков и 300 г углеводов общее количество холестери­
на не должно превышать 150 мг.
Реальным путем снижения потребления НЖК являются: удаление 
видимого жира с мяса и птицы, кожи с курицы и индейки; замена сме­
таны и майонеза на растительные масла; использование таких способов 
кулинарной обработки пищи, которые не требуют добавления жира
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(варка, тушение, запекание); замена мясных блюд рыбными, курицей, 
индейкой; жирных молочных продуктов нежирными.
Содержание жирных кислот и холестерина в отдельных пищевых продуктах







100 г 50,3 26,8 0,9 1909,5 748 80
1 ч.л. ~ 5 г 2,5 1,3 0,05 37
Масло бутербродное
100 г 39,5 18,7 0,8 0 566 60
1 ч.л. ~ 5 г 2,0 0,9 0,04 0 28
Говядина без жира
100 г 6,7 6,6 0,8 94 267 7-28*
Говяжий жир
100 г 50,9 40,6 3,2 по 897 96,5
1 ч.л. ~ 5 г 2,5 0,2 0,1 5,5 45
Свиной жир
100 г 39,6 45,6 10,6 100 897 99,7
1 ч.л. ~ 5 г 2,0 2,3 0,5 5,0 45
Свинина мясная 10-
100 г 4,3 5,8 1,4 89,2 227 35*
Бараний жир
100 г 51,2 39,9 4,1 100 897 81,3
1 ч.л. ~ 5 г 2,6 1,9 од 5 45
Баранина не жирная
100 г 10,4 9,4 1,5 98 32 12,5
Кролик
100 г 7,2 4,7 4,0 91Д 267 8
Курица без кожи
Мясо белое, 100 г 1,0 1,0 0,8 78,8 155 3,8
Мясо темное , 100 г 1,8 2,1 1,6 89,2 170
Утка с кожей
100 г 15,7 22,7 1,9 90,8 480 28,6
Гусь с кожей
100 г 11,8 21,8 3,5 90,8 484 31,5
Колбаса вареная нежирная
100 г 6,8 8,7 1,8 59,6 226
Колбаса вареная жирная
100 г Ю,1 13,4 3,1 60,0 304
Колбаса сырокопченая
100 г 14,9 19,2 4,0 112,4 464 27-29
Рыба нежирная 0,3-5,0
100 г 0,5 0,3 0,9 64,8 106
Рыба средней жирности 11-20
100 г 3,0 6,1 4,4 87,6 228
Молоко 6% жирности
200 г 7,5 3,5 0,4 46,6 169 12
Кефир 1% жирности
200 г 1,3 0,6 0,1 6,4 102 1
Сметана 30% жирности
1 ч.л. -  11 г 2,1 1,0 0,1 Ю,1 32 30
Творог 9% жирности
100 г 5,4 2,8 0,3 32,0 167 9
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100 г 0,3 0,1 _ 8,7 89 0,6
Твердые сыры ~ 30% жирн.
100 г 19,2 8,8 0,8 90,8 368 30
Сыр плавленный
100 г 12,8 5,8 0,48 62,8 295
Масло подсолнечное
100 г 11,3 23,8 59,8 0 899 99,9
1 ч.л. ~ 5 г 0,6 1,2 3 45
Масло кукурузное
100 г 13,3 24,0 57,6 0 899 99,9
1 ч.л. ~ 5 г 0,7 1,2 2,9 45
Масло оливковое
100 г 15,8 66,9 12,1 0 899 99,9
1 ч.л. ~ 5 г 0,8 3,3 0,6 45
Яйцо куриное
1 желток 220 5,4
цельное сырое 460 11,5
•Примечание: говядина и свинина содержит различное количество жиров, в зависимости от 
наименования продукта, так говоря о говядине, следует иметь в виду, что 100 г продукта содержит: 
грудинка - 21,1 г жира, филе -  7,0 г, задняя часть -  28,1 г, язык - 15,9. Говоря о свинине, следует 
иметь в виду, что 100 г продукта содержит: филе -  9,9 г жира, постная свинина -  35 г, жирная свини­
на - 55 г.
3.4.6.2 Диетическая коррекция гипертриглицеридемии
1) Сахар исключается. Умеренное (не более 240 грамм в день) по­
ступление с пищей необходимых для жизни углеводов зерновых про­
дуктов, овощей, фруктов, риса.
2) Коррекция имеющегося веса.
3) Общее количество жиров 100 грамм в день (включая жир ис­
пользуемый для приготовления блюд, бутерброды и жир содержащийся 
в пищевых продуктах). Необходимо использовать масла, содержащие 
полиненасыщенные жирные кислоты, такие как подсолнечное, оливко­
вое, соевое.
4) Достаточное количество белков (120 грамм в день). Преимуще­
ственно белки, содержащиеся в снятом молоке, обезжиренном твороге, 
в сырах с небольшим количеством жира (10-30%), нежирных сортах мя­
са и т.д.
5) Алкогольные напитки исключаются (алкоголь может вызывать 
липемические реакции).
В состав углеводов пищи входят простые сахара (таблица ниже), 
сложные перевариваемые углеводы (крахмал) и сложные неперевари- 
ваемые углеводы (клетчатка). Клетчатка бывает водорастворимой (пек­
тин и др. виды клейковины) и водонерастворимой (целлюлоза, лигнин, 
гемицеллюлоза). Простые углеводы при ГЛП ограничивают до 7-10%
калорийности рациона. Если на долю сложных углеводов, входящих в 
состав овощей и фруктов, приходится более половины усвояемых угле­
водов, то гарантируется поступление достаточного количества расти­
тельного белка, витаминов, минеральных веществ, клетчатки. Наиболь­
шее влияние на уровень липидов оказывает водорастворимая клетчатка. 
Больше всего ее содержится в овсяных отрубях (14 г в 100 г), овсяной 
муке (7,7 г), сухих бобах и фасоли (3,3-4,7 г), овсяной крупе (2,8 г), кру­
пе «Геркулес» (1,3 г). Пектина наибольшее количество содержится в 
черной смородине (1,1 г), столовой свекле (1,1 г), яблоках (1,0 г), сливах 
(0,9 г), апельсинах, моркови, капусте (по 0,6 г). Адекватное количество 
клетчатки при атерогенных типах ДЛП составляет около 15 г в сутки 
(это 0,5 стакана овсяных отрубей или 1-1,5 стакана бобовых -  гороха, 
фасоли, или по 500 г яблок, свеклы, капусты, моркови). Чрезмерное по­
требление водорастворимой клетчатки (более 15 г) может привести к 
осложнениям со стороны желудочно-кишечного тракта, снизить аб­
сорбцию железа, витаминов.
Если гиперлипидемия комбинированная (т.е. имеется гиперхоле­
стеринемия и гипертриглицеридемия), то диета должна сочетать требо­
вания, предъявляемые к диете при гиперхолестеринемии и гипертриг- 
лицеридемии.
Пищевые продукты, содержащие главным образом простые сахара
Наименование продукта % содержания простых 
(легкоусвояемых) углеводов
Сахар, кусковой и кристаллический 100
Мед, карамель, сушеные фрукты (финики, сливы, 
изюм)
80
Джемы, сдоба, конфитюры 70
Молочный шоколад 50
Горький шоколад 40
Какао, грецкие орехи 30
Бананы 20
Вишня, черешня, айва, черника, абрикосы, смо­
родина, груши, персики, кокосовые орехи
15
Ананасы, мандарины, апельсины, малина, яблоки, 
грейпфруты, папайя, киви
10
Лимоны, клубника арбузы, дыни 5
3.4.6.3 Роль рационального питания в снижении массы тела
Нормализация массы тела является одним из обязательных эле­
ментов при коррекции нарушений липопротеинового спектра.
Наиболее эффективным путем снижения массы тела является 
двоякий подход:
1. Увеличение энергозатрат организма за счет физической актив­
ности.
2. Снижение калорийности рациона.
При проведении диетических мероприятий необходимо руково­
дствоваться следующими принципами:
-уменьшение потребления преимущественно насыщенных жиров 
и легкоусвояемых углеводов,
- частый прием небольших порций пищи (5-6 раз в день),
- последний прием пищи не позднее 19 часов,
-при приготовлении пищи следует отдавать предпочтение тем 
способам кулинарной обработки пищи, при которых не увеличивается 
калорийность продуктов (варка, тушение),
- разгрузочные дни проводятся при безуспешности низкокалорий­
ной диеты.
Поступление калорий в организм должно соответствовать энерге­
тическим затратам. Основной обмен равен в среднем 1300-1500 
ккал/сутки. При легкой физической работе человек дополнительно за­
трачивает 1,5 ккал/мин, при умеренной - до 5 ккал/мин, при тяжелой -  
до 1,5 ккал/мин, при очень тяжелой - до 10-12 ккал/мин. Если ежеднев­
но калорийность превышает расход энергии на 100 ккал, то за год нака­
пливается лишних 4-5 кг веса.
Для расчета калорийности дневного рациона, нужного для под­
держания идеальной массы тела, необходимо определить:
1) Идеальный вес тела (ИВТ).
ИВТ (кг) = 22*(рост, м)2, где 22 - это идеальный индекс Кетле.
(В норме индекс Кетле равен 20-25, при ожирении он равен 30 и более. Рас­
считывается он по формуле: индекс Кетле=вес тела (кг)/(рост, м)2.
2) Дневная калорийность = ИВТ*К, где К -  количество ккал на 1 
кг идеальной массы тела для различных групп интенсивности труда:
К = 40, для группы 1; К = 43, для группы 2; К = 46, для группы 3; 
К = 53 для группы 4; К = 61, для группы 5. Установлено, что потреб­
ность в энергии на 1 кг идеальной массы у мужчин и женщин одинако­
ва.
Для определения необходимой калорийности пищи в зависимости 
от энергетических затрат и по интенсивности труда можно пользоваться 
таблицами, в которых для каждой из 5 групп определены и оптималь­
ные потребности в энергии.
При использовании указанных таблиц, следует учесть, что по­
требность в энергии у женщин на 15 % меньше, чем у мужчин. Кало­
рийность пищи не должна превышать более чем на 5% расход энергии.
Рекомендуемая суточная потребность калорийности пищи у  взрослых трудо­
способных мужчин, соответственно группам интенсивности труда
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1. Работники умственного труда: ру­
ководители, инженеры, техники, 
врачи (кроме хирургов), педагоги и 

















2. Лица, занятые легким физическим 
трудом: швейники, агрономы, мед­
сестры и санитарки, телеграфисты, 

















3. Лица, занятые средним по тяжести 
физическим трудом: станочники, 
слесари, наладчики, хирурги, хими­
ки, текстильщики, продавцы, работ­

















4. Лица, занятые тяжелым физическим 
трудом: строительные рабочие, 
сельско-хозяйственные рабочие, 
горнорабочие на поверхности, ме­

















5. Горнорабочие подземники, сталева­
ры, вальщики леса, каменщики, зем­

















Чтобы избавиться от 1 кг жировой ткани дефицит энергии должен 
составлять 7000 ккал, т.е. чтобы за неделю похудеть на 1 кг, необходи­
мо уменьшить калорийность суточного рациона на 1000 ккал. Для этого 
надо, например, отказаться от 2 ч.л. сахара (61 ккал), 2 бутербродов с 
белым хлебом, маслом и сыром (462 ккал), сдобной булочки (337 ккал), 
убрать видимый жир из мяса (10 г говяжьего жира дает 90 ккал) и уб­
рать конфеты (1 шоколадная конфета 63-71 ккал). Следует учитывать, 
что 100 г этанола это 700 ккал.
Желательный темп снижения веса тела -  0,5-1,0 кг за неделю. Ус­
тановлено, что при суточном поступлении 1000- 1500 ккал можно дос­
тигнуть снижения массы тела при сохранении трудоспособности.
При подборе пищевых продуктов следует помнить, что 1 г угле­
водов -  4,1 ккал, 1 г белков -  4,1 ккал, 1 г жиров -  9,4 ккал.
Расход энергии при различных видах физической нагрузки
Нагрузка Энергозатраты, ккал/ч
Состояние покоя: стоя 60
лежа 84
Во время еды 84
Прогулка со скоростью 4 км/ч 216
Прогулка в гору 312
Вождение автомашины 168
Игра в волейбол 210
Игра в кегли 210
Езда на велосипеде со скоростью 9 км/ч 270
Плаванье со скоростью 18 м/мин 300
Танцы 330
Садоводство 336




3.4.7 Нелекарственные подходы к коррекции гиперхолестеринемии
3.4.7.1 Экстракорпоральное удаление атерогенных апо В- 
содержащих липопротеинов
В особо тяжелых случаях семейной гиперхолестеринемии (ГХС), 
когда уровень ХС в плазме крови резко повышен, и когда диетотерапия' 
и лекарственные препараты не дают желаемого результата, наиболее 
эффективное снижение ХС можно получить путем экстракорпорального 
удаления из кровяного русла большого количества ЛПНП. Это достига­
ется либо процедурой, получившей название плазмафереза, либо путем 
ЛПНП"8”08 СОрбцИИ ЛПНП ‘ пР°«еДУРы, чаще известной как "аферез
При плазмаферезе у пациента забирают относительно большой 
объем крови, возвращают обратно форменные элементы, а вместо соб­
ственной плазмы вводят донорскую плазму с низкой концентрацией ХС 
или раствор человеческого альбумина, или другие заменители плазмы. 
п о о т АгаВНЫМ Сторонником такого метода является G. Thompson 
(1989), получивший, наряду с отчетливым снижением ХС (на 65-70%) и 
удалением 5-10 г ХС из крови за каждую процедуру, улучшение клини- 
ческого состояния и рассасывание ксантом у больных с наследственной 
1 ХС. Существенным недостатком этого подхода является его низкая 
селективность, ибо наряду с ЛПНП из крови удаляются ЛПВП, фибри-
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ноген и альбумин. Кроме того, гипохолестеринемический эффект заме­
ны плазмы продолжается короткое время, и процедуру приходится по­
вторять с различной частотой (иногда еженедельно), чтобы поддержи­
вать низкий уровень ХС в крови. Процедуры замены плазмы можно 
комбинировать с назначением гиполипидемических препаратов, в част­
ности ловастатина.
Чаще всего данный метод лечения используется для снижения 
уровня ХС и ЛПНП у больных с гомозиготной формой семейной ГХС. 
Так, описан случай длительного (16-летнего) применения процедуры 
плазмафереза. Женщина с семейной гомозиготной ГХС имела уровень 
ХС в плазме порядка 965-1160 мг/дл, обильные сухожильные и кожные 
ксантомы, ксантелазмы. Медикаментозное лечение оказалось неэффек­
тивным. С помощью плазмафереза (процедуры проводились 1 раз в 3 
нед. на протяжении 16 лет) удалось поддерживать плазменный ХС на 
более низком уровне: сразу после процедуры он снижался в среднем до 
160 мг/дл, но к началу очередной процедуры повышался в среднем до 
430 мг/дл. Исчезли ксантомы и ксантелазмы. На протяжении всего пе­
риода проведения процедур не отмечалось какого-либо побочного эф­
фекта [Leren Т. et al., 1993].
Одной из разновидностей плазмафереза является метод, назван­
ный криоплазмасорбцией [Климов А.Н. и др., 1994], но который пра­
вильнее было бы назвать криоплазмапреципитацией. Суть метода со­
стоит в том, что взятая от пациента плазма крови после добавления к 
ней гепарина выдерживается в пластиковых сосудах при низкой темпе­
ратуре (до -30° С) в течение 24-28 ч. При этом образуется плотный спа­
янный осадок. Отделенная от осадка плазма после доведения ее темпе­
ратуры до 4° С пропускается через колонку с сорбентом (полуселектив- 
ное связывание части ЛПНП) и затем возвращается своему пациенту. 
Проведенные в Санкт-Петербурге исследования (Военно-медицинская 
академия и Институт экспериментальной медицины РАМН) показали, 
что при воздействии низкой температуры из гепаринизированной плаз­
мы осаждается значительная часть аутоиммунных комплексов и, прежде 
всего, комплексов ЛП-антитело, а также часть перекисно- 
модифицированных ЛПНП. Особенность криоплазмапреципитации со­
стоит еще и в том, что пациент теряет небольшой объем своей плазмы и 
вместе с ней небольшое количество антиатерогенных ЛПВП, но осво­
бождается от высокоатерогенных иммунных комплексов, отчасти 
ЛПНП, прежде всего перекисно-модифицированных.
Процедуры криоплазмапреципитации, как и плазмафереза, долж­
ны проводиться периодически.
Аферез ЛПНП  отличается от плазмафереза высокой избиратель­
ностью, ибо в процессе этой процедуры осуществляется удаление толь-
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ко ало В-содержащих ЛП, главным образом ЛГТНП. Она проводится 
следующим образом: кровь пациента через трубку пропускается в так 
называемый сепаратор, где происходит отделение плазмы от кровяных 
клеток. Далее плазма проходит через специальную колонку, содержа­
щую поликлональные или моноклональные антитела к ап о В, благодаря 
чему происходит связывание ЛПНП. Обедненная этими ЛП плазма вос­
соединяется с кровяными клетками и через другую трубку возвращается 
в кровоток пациента. С помощью афереза ЛПНП за одну процедуру 
можно удалить более 10 г ХС. Как и плазмаферез, аферез ЛПНП дает 
выраженный гипохолестеринемический эффект, но он носит временный 
характер. Процедуры афереза ЛПНП необходимо периодически повто­
рять. Их можно сочетать с применением гиполипидемических препара­
тов, и такое сочетание позволяет снизить уровень холестерина до 150- 
160 мг/дл и добиться за 1,5-2 года частичной регрессии атеросклероти­
ческих поражений коронарных артерий сердца. В отдельных исследова­
ниях было обнаружено, что в результате однократных и многократно 
повторяющихся процедур снижается не только концентрация общего 
ХС, ХС ЛПНП и апо В, но и ЛП (а), что, безусловно, повышает антиате- 
рогенную эффективность этого лечебного подхода [Ritter М. et al., 1990; 
Knisel W. et al., 1992].
В нашей стране аферез ЛПНП, а также аферез ЛП (а) на монокло­
нальных антителах к апо (а) разработан и успешно применяется в Кар­
диологическом научном центре РАМН [Кухарчук В.В. и др., 1991].
3.4.7.2 Хирургическая коррекция
В отдельных случаях для лечения семейной гетерозиготной ГХС, 
не поддающейся диетотерапии и лекарственным воздействиям, приме­
няют операцию частичного илеошунтирования, известную как операция 
Бухвальда [Buchwald Н, 1964]. Суть этой операции состоит в выключе­
нии большей части подвздошной кишки (до 200 см) из активного пище­
варения (всасывания) путем наложения анастомоза между ее прокси­
мальным концом и начальным отделом толстой кишки. В результате 
такой операции снижается всасывание желчных кислот и ХС, что уско­
ряет катаболизм ХС в печени, причем в большей степени, чем при вве­
дении холестирамина. Снижается уровень общего ХС в плазме на 30- 
40% без существенного изменения ХС ЛПВП. Одно время считалось, 
что гипохолестеринемический эффект от операции носит стойкий ха­
рактер, однако наблюдения последних лет показали, что со временем 
происходит небольшое нарастание как ХС ЛПНП, так и ХС ЛПВП. 
Сторонники операции частичного илеошунтирования отмечают ее бла­
гоприятный эффект на течение ИБС, однако нет убедительных данных, 
насколько эффективно операция снижает смертность от этого заболева-
ния. Отмечаются и побочные реакции операции: диарея, недостаточное 
всасывание витамина В12 и др. Операция не дает эффекта при семейной 
гомозиготной ГХС.
В России хирургическая коррекция ГХС проводится в Санкт- 
Петербургском медицинском университете им. акад. И.П. Павлова [Ле­
бедев Л.В., Седлецкий Ю.И., 1987].
Из других методов хирургической коррекции ГХС следует упомя­
нуть о пересадке печени. К настоящему времени в мире сделано всего 
лишь несколько таких операций больным с семейной гомозиготной 
ГХС. У таких больных пересаженная печень, являясь единственным ис­
точником апо В, Е-рецепторов, отлично осуществляла рецепторный за­
хват ЛПНП и их последующий катаболизм. ХС крови снижался в не­
сколько раз и, если его уровень все же не достигал нормального, его 
удавалось довести до нормы с помощью статинов. Можно сказать, что 
пересадка печени на сегодняшний день является самым эффективным 
методом лечения семейной гомозиготной ГХС. Вместе с тем пересадка 
печени - чрезвычайно редкая эпизодическая операция из-за сложности и 
трудности ее проведения, высокого риска отторжения и других ослож­
нений. Выраженный гипохолесгеринемический эффект от пересадки 
печени является отличным примером, иллюстрирующим, насколько ве­
лика роль печеночных апо В, Е-рецепторов в гомеостазе ЛПНП и ХС в 
крови.
Однако трансплантированная печень у таких больных функцио­
нирует всего 1-2 года.
3.4.7.3 Генно-инженерные подходы
Без сомнения, новым словом в коррекции ГХС станет так назы­
ваемая генетическая коррекция, основанная на переносе генов, контро­
лирующих синтез тех или иных аполипопротеинов или апо В, Е- 
рецепторов в тканях больных, у которых функции собственных одно­
именных белков нарушены.
Использование генной инженерии возможно:
1) С целью синтеза рецепторов к ЛПНП
- использование ретровирусов,
- использование невирусных систем доставки ДНК - синтетиче­
ских пептидов.
2) С целью повышения содержания ЛПВП используются реком­
бинантные аденовирусы (вирусный препарат вектор).
3) С целью снижения синтеза апо-В-100 и увеличения синтеза 
апо-В-48.
Первые попытки генетической коррекции (генотерапии) наслед­
ственного дефекта апо В, Е-рецепторов уже осуществлены в США.
Один из разработанных путей доставки гена ало В, Е-рецепторов в пе­
чень млекопитающих и человека следующий: проводят резекцию при­
мерно 15% массы печени пациента и удаленные печеночные клетки вы­
ращивают в условиях культивирования, затем с помощью рекомбинант­
ных ретровирусов в эти клетки переносят функционирующий ген апо В, 
Е-рецептора, после чего клетки, получившие ген, возвращают больному 
путем инъекции в воротную вену. Регенерация удаленной части печени 
способствует экспрессии гена. Эта схема прежде всего была апробиро­
вана на кроликах линии Watanabe, дефектных по гену апо В, Е- 
рецептора. Введение этим кроликам нормального гена апо В, Е- 
рецептора вызывало стойкий эффект снижения уровня ХС в крови на 
30%, по меньшей мере в течение 4 мес.
Исследования, проведенные на больных с гомозиготной ГХС с 
использованием этого метода, позволили подтвердить его высокую эф­
фективность: экспрессия гена апо В, Е-рецептора сопровождалась сни­
жением содержания ХС в крови, по крайней мере, в течение 18 мес, 
снижением отношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП. В настоящее время разра­
батываются более удобные и менее сложные методы введения и экс­
прессии генов в организм человека, не требующие хирургического 
вмешательства, успешное внедрение которых в клиническую практику 
будет означать начало новой эры в медицине - генной терапии наруше­
ний обмена веществ.
Разработка метода генотерапии ГХС невозможна без предвари­
тельного учета последствий долговременного действия трансплантиро­
ванных пациентам генов и их побочного эффекта на организм. С этой 
целью проводят моделирование действия чужеродных генов на так на­
зываемых трансгенных животных. В ряде лабораторий были получены 
животные (мыши, крысы, кролики), несущие функционирующие гены 
человека: апо А-1 и апо В, Е-рецептора. Оказалось, что, в зависимости 
от условий реконструкции функционирующего гена человека, вводимо­
го в яйцеклетки с целью получения трансгенного потомства, у рождаю­
щихся трансгенных животных наблюдаются различные проявления его 
действия. Так, например, у трансгенных по апо А-I мышей наблюдали 
устойчивость к ранним проявлениям экспериментального атеросклеро­
за, а у трансгенных по апо А-I кроликов - выраженный нейрологический 
синдром (нервно-мышечные параличи конечностей) Танжерской болез­
ни человека. Сообщается об успешной экспрессии гена ЭХС-ПБ чело­
века трансгенным мышам. Эти животные имели пониженный уровень 
ХС ЛПНП, но нормальный - ano А-1.
Сочетание методов генетической коррекции ГХС и моделирова­
ния действия перенесенных генов на животных способно обусловить 
дальнейший прогресс не только в лечении атеросклероза, но и в пони-
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мании механизмов его возникновения и протекания.
Суть отработанного в настоящее время метода пересадки ген- 
трансферцированных гепатоцитов состоит в том, что у больного ребен­
ка под наркозом иссекается 1/3 печени для того, чтобы выделить при­
мерно 10 млрд, гепатоцитов. На первом этапе культивирования теряет­
ся примерно 3 млрд, гепатоцитов. Оставшиеся 7 млрд, клеток модифи­
цируют с помощью мутантного аденовируса. Пациенту возвращается 
около 3,5 млрд, гепатоцитов (от взятых 10 млрд.) с помощью шприце- 
вой инъекции в печень. Приживаемость введенных таким образом ге­
патоцитов 1-2 %. От взятых 10 млрд, клеток остается 35 млн. «выле­
ченных» клеток. Остальные погибают и теряются при проведении всей 
методики. Поэтому на сегодняшний день проведено только несколько 
подобных операций в мире и ожидать более интенсивного использова­
ния этого метода в клинике не приходится.
3.4.7.4 «Микротрансплантации» в коррекции гиперлипопротеине- 
мий
В последние годы в медицинской практике широко используются 
клеточные технологии. Не исключение и попытки корригировать атеро- 
генные ДЛП с помощью донорских аллогенных гепатоцитов и «стволо­
вых клеток».
Пересадка аллогенных фетальных гепатоцитов
Метод стал обсуждаться практически одновременно с генно- 
инженерным методом, однако, имеет ряд преимуществ:
-  не нужна гепатэктомия;
-  фетальные гепатоциты доступны;
-  в фетальных тканях слабо выражены комплексы гистосовме- 
стимосги;
-  у фетальных гепатоцитов высокая способность к пролиферации 
в присутствии ростовых факторов
-  пересадка гепатоцитов проще и безопаснее, чем пересадка пе­
чени.
Для достижения гиполипидемического эффекта необходима од­
нократная пересадка 400 млн. гепатоцитов. Однако если вводить алло­
генные гепатоциты в печень, селезенку, то их приживаемость невелика, 
поэтому разработан метод выращивания аллогенных гепатоцитов на 
микросферах, которые пересаживают в брюшную полость. Несколько 
десятков миллионов гепатоцитов дает хороший гиполипидемический 
эффект в течение 10 дней. Прием иммуносупрессоров продляет эффект 
до 2-х более месяцев. Применение аллогенных фетальных гепатоцитов 
является весьма перспективным, так как обнаружено, что при их пере­
садке в брюшную полость наблюдается:
1. Стимуляция захвата ЛПНП печенью.
2. В печени начинают формироваться новые балки и дольки. 
Контроль за уровнем приживаемости фетальных аллогенных ге-
патоцитов осуществляется по уровню альфа-фетопротеина в плазме 
крови.
Пересадка аллогенных стволовых гемопоэтических клеток
Установлено, что их пересадка вызывает появление новых попу­
ляций Купферовских клеток, которые активно синтезируют перлекан, 
на нем активно задерживаются апо-Е-содержащие липопротеины. В 
эксперименте на животных с генетическим дефектом апо-Е (гиперлипо- 
протеинемия III типа) пересадка донорских стволовых гемопоэтических 
предшественников оказалась эффективной для коррекции ускоренного 
атеросклероза.
3.5 Основные гиполипидемические препараты
Термин "гиполипидемические препараты" недостаточно коррек­
тен, было бы точнее говорить не о гиполипидемической, а о липиднор- 
мализующей или липидкоррегирующей терапии [Аронов Д.М., 2000]. 
Например, при лечении больных с гипо-п-липопротеинемией целью те­
рапии является повышение уровня ХС-ЛПВП. Антиоксиданты, приме­
няемые при лечении и профилактике атеросклероза и дислипидемий, 
слабо влияют на уровни обычно определяемых показателей липидов 
крови. Их антиатеросклеротический эффект объясняют предотвращени­
ем образования окисленных форм липопротеинов низкой плотности, 
которые, как известно, являются наиболее атерогенными.
3.5.1 Классификация средств, применяемых для корреции гнперли- 
попротеинемий
В настоящее время для коррекции гиперлипидемий используются 
следующие группы препаратов [15,17].
I. Основные (собственно) гиполипидемические препараты:
1. Никотиновая кислота (ниацин) и ее производные (аципримокс, оль- 
бемокс, никофураноза, никомол и др.).
2. Производные фиброевой кислоты или фибраты (клофибрат, гемфиб- 
розил, безафибрат, фенофибрат, ципрофибрат, этофиллинклофибрат 
идр.).
3. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы или статины (симвастатин, лова- 
статин, правастатин флувастатин, аторвастатин, церивастатин).
4. Анионообменные смолы или секвестранты желчных кислот (холе- 
стирамин и колестипол).
II. Дополнительные (вспомогательные) препараты:
1. Препараты, изменяющие энтерогепатическую циркуляцию веществ:
• гуаровые смолы (гуарем);
• бета-ситостерин (липосит-мерц, цинара и др.);
• углеродсодержащие адсорбенты, волокнистые и сферические (СКН, 
СКТ, микросорб, белосорб и др.);
• пищевые волокна;
• другие энтеросорбенты (полифепан, сапонины, производные поли- 
винилполипирролидона, энтеросгель и др.).
2. Антиоксиданты:
• Естественные (бета-каротин, токоферол, аскорбиновая кислота);
• Искусственные (пробукол).
3. Препараты мембранотропного действия, содержащие полиненасы- 
щенные фосфатидилхолины (липостабил, липофарм, эссенциале).
4. Желчегонные препараты.
5. Сбалансированные поливитаминные препараты, витаминоподобные 
вещества (холин, липоевая кислота).
6. Препараты чеснока (алисат, алликор, квай).
7. Препараты жирных кислот (эйконол, производные ш-3-жирных ки­
слот, гамма-линоленовая кислота, максепа и т.д.).
8. Низкомолекулярные гепарины (надропарин кальций, сулодексид).
По своим эффектам гиполипидемические препараты делятся на 
препараты преимущественно гипохолестеринемического (ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы, пробукол, секвестранты желчных кислот) и пре­
имущественно гипотриглицеридемического действия (фибраты, нико­
тиновая кислота и ее дериваты, препараты жирных кислот).
В настоящее время следует говорить не о липидснижающих сред­
ствах или методах лечения, а о различных способах воздействия на ли­
пиды с достоверно доказанным антиатеросклеротическим эффектом и 
средствах и методах, в той или иной степени влияющих на состав липи­
дов и липопротеинов крови, но не показавших (или еще не показавших) 
своего достоверного антиатеросклеротического эффекта (таблица ни­
же).
Такое деление лекарств и немедикаментозных методов воздейст­
вия определенно стало возможным благодаря проспективным исследо­
ваниям последних двух десятилетий.
Липид корригирующие медикаментозные средства и другие методы воздейст­
вия на липиды крови (Аронов Д.М., 2000)
Названия Анггиатеросклеротический эффект
А. Лекарственные средства


























Эссенциалс форте Не изучался
Липостабил форте Не изучался
Б. Хирургические методы
Шунтирование тонкого кишечника Доказан
Плазмаферез ЛПНП Доказан
В. Немедикаментозные методы
Анти атеросклеротическая диета Доказан
Физические тренировки Доказан
Устранение факторов риска (курения, артериальной Доказан
гипертонии)
Г. Пищевые добавки






I. Естественные (бета-каротин, токоферол, аскорби- Ангиатеросклеротический эффект отсутст-
новая кислота) вует
2. Искусственные (пробукол) Изучался, ангиатеросклеротический эффект 
не доказан; выявлена способность предот­
вращать рестеноз после баллонной ангио­
пластики
Thompson G.R. [25] в практических целях выделяет:
I. Лечение гиперлипидемий с помощью лекарств.
II. Радикальную терапию для лечения рефрактерных гиперлипидемий.
Первую группу он подразделяет на:
1) триглицеридснижающие лекарства (фибраты, никотиновая кислота, 
рыбий жир);
2) холестеринснижающие препараты (анионообменные смолы, неоми- 
цин, пробукол и ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы;
3) комбинированную лекарственную терапию;
4) гормонозаместительную терапию у женщин в постменопаузе.
Вторую группу он подразделяет на:
1) эстракорпоральное очищение крови от липопротеинов низкой плот­
ности;
2) хирургическое лечение;
3) генную заместительную терапию.
Учитывая побочные действия высоких доз препаратов и их высо­
кую стоимость, следует придерживаться следующих правил при назна­
чении гиполипидемической терапии (Аронов Д.М., 2000):
- начинать медикаментозную терапию с начальных доз препарата 
(таблица ниже);
- при отсутствии достаточного липидкоррегирующего эффекта на­
чальной дозы повышать дозы не ранее, чем через 2-3 мес. лечения;
- переходить к комбинированной терапии только после неэффектив­
ности максимальной дозы при монотерапии и применении этой дозы 
в течение не менее 2 мес;
- использовать максимально эффекты не медикаментозных средств 
(диета, физические тренировки в соответствии с функциональными 
возможностями больного, устранение факторов риска и т.д.).



















Механизм действия: Под влиянием анионообменных смол, связы­
вающих желчные кислоты и увеличивающих их выделение с фекалия­
ми, компенсаторно стимулируется катаболизм холестерина до желчных 
кислот, что, в свою очередь приводит к компенсаторному увеличению 
биосинтеза холестерина и рецепторного захвата ЛПНП. Увеличение об­
разования рецепторов ЛПНП в печени приводит к снижению уровня 
ЛПНП и общего холестерина в крови, а это индуцирует выделение в 
кровь холестерина из тканей, в том числе из артериальной стенки.
Противопоказания:
- нарушение дренажной функции желчевыводящих путей;
- непереносимость препаратов данной группы;
- тяжелые запоры;
- детям до 6 лет не следует назначать.
Основные представители:
ХОЛЕСТИРАМИН (квестран, кванталан).
Выпускается в порошках, назначают по 4-16 г в сутки в 1-2 прие­
ма, во время еды, запивая большим количеством жидкости. Препарат 
можно использовать для длительной терапии. Снижение холестерина 
наблюдается через 1 месяц приема.
КОЛЕСТИПОЛ (колистид).
Менее распространен, чем холесгирамин. Выпускается в порош­
ках, назначают по 5-30 г в сутки. Принимают также как холесгирамин.
Сочетание с другими препаратами:
При их назначении следует помнить, что эти препараты относятся 
к группе энтеросорбентов и, следовательно, могут сорбировать другие 
лекарственные вещества, поэтому перерыв между приемом, например 
холестирамина и других лекарств должен быть, как минимум, 2,5-3 ча­
са.
Побочные эффекты: чаще всего возможны запоры, но может 
встречаться также и понос, тошнота, метеоризм.
3.53 Никотиновая кислота и ее производные
Никотиновая кислота является самым доступным и самым деше­
вым гиполипидемическим средством. Этот препарат обладает гиполи- 
пидемическим, сосудорасширяющим, гипотензивным, фибринолитиче­
ским эффектами. Механизмы гиполипидемического действия: 1) сни­
жение мобилизации свободных жирных кислот из жировой ткани в пе­
чень (через ц-АМФ), образования в печени липопротеинов, богатых 
триглицеридами, и поступления их в плазму; 2) нормализация структу­
ры и свойств рецепторов ЛПНП; 3) повышение активности липопроте-
3.5.2 Секвестранты желчных кислот
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инлипазы (через освобождение гепарина), что реализуется двумя эф­
фектами: снижением уровня ЛПОНП и повышением уровня ЛПВП; 4) 
снижение активности печеночной липазы (она расщепляет ЛПВГу. 
Уникальность никотиновой кислоты состоит в том, что она является 
единственным препаратом, снижающим уровень липопротеина (а).
Противопоказания:




- тяжелые поражения печени и почек др.;
- непереносимость препаратов этой группы.
Основные представители:
НИКОТИНОВАЯ КИСЛОТА (ниацин).
Выпускается в таблетках по 0,05 г (50 мг). Назначают препарат 
обычно по следующей схеме: 1 -й прием - 1 таблетка сразу после ужина;
1-я неделя приема - по 100 мг 3 раза в день, 2-я неделя - по 200 мг 3 раза 
в день, 3-я неделя - по 400 мг 3 раза в день, 4-я неделя - по 1000 мг 3 
раза в день. Существуют ускоренные схемы, однако, они менее щадящи. 
Минимальная доза, оказывающая гиполипидемический эффект, состав­
ляет 1,5-2 грамма в сутки. Во избежание возникновения побочных эф­
фектов, связанных непосредственно с приемом препарата, следует его 
принимать сразу после еды ("с последней ложкой”).
В настоящее время созданы препараты никотиновой кислоты про­
лонгированного действия - ЭНДУР-АЦИН, НИКОБИД. Суточная доза 
этих препаратов 1-2 грамма. Увеличение этой дозы может вызывать не­
желательные токсические эффекты.
Побочные эффекты при приеме никотиновой кислоты следует 
рассматривать как: первое - непосредственную реакцию после приема 
препарата - ощущение жара, головокружение, сердцебиение, покрасне­
ние кожи, иногда падение артериального давления; и второе - собствен­
но побочные эффекты: тошнота, снижение аппетита, понос, повышение 
желудочной секреции, гиперурикемия, гипергликемия, повышение ак­
тивности печеночных ферментов, холелитиаз, аллергические реакции, 
зуд, черный акантоз, отек сетчатки. Возникающий иногда при приеме 
никотиновой кислоты, синдром "обкрадывания" может провоцировать 
развитие приступа стенокардии или болевого синдрома при облитери­
рующих заболеваниях конечностей. Реакция на прием препарата прохо­
дит, как правило, через 1 месяц приема. Для уменьшения неприятных 
ощущений, связанных с приемом, можно за полчаса до никотиновой 
кислоты принять 1-0,5 таблетки аспирина и соблюдать связь с приемом 
пищи. Побочные эффекты обычно проходят после отмены препарата.
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В настоящее время известно несколько механизмов гиполипиде- 
мичекого действия фибратов: 1 ) увеличение активности липопротеин- 
липазы и тем самым снижение уровня ТГ и ЛПОНП в плазме, 2) инги­
бирование синтеза ХС в печени и активирование поглощения ЛПОНП и 
ЛПНП печенью, 3) блокирование продукции ЛПОНП, 4) стимулирова­
ние экскреции СХС в составе желчи. Кроме того, рядом авторов показа­
но, что фибраты стимулируют пролиферацию пероксисом, бета- 
окисление жирных кислот в митохондриях гепатоцитов. Этот эффект 
реализуется через активацию ацил-коА-карнитинтрансферазы 1, обес­
печивающей транспорт активированных жирных кислот из цитоплазмы 
в митохондрии. Предполагают, что это приводит к снижению скорости 




- тяжелые поражения печени (активные гепатиты),
- нарушение функции почек, когда концентрация креатинина свы­
ше 1 , 6  мг/дл (для ретардированных форм) или 6 , 0  мг/дл (для препаратов 
короткого действия),
- беременность и лактация.
Основные представители:
КЛОФИБРАТ (миксклерон).
Выпускается в капсулах по 250 мг.
Принимают по 2 капсулы (500 мг) 3 раза в день перед едой в тече­
ние 3-4 недель, после чего следует сделать перерыв 20-30 дней. Такие 
курсы повторяют 4-6 раз в год. Отменять препарат нужно постепенно.
Препарат оказывает выраженные побочные эффекты, свойствен­
ные этой группе препаратов, и обладает небольшой терапевтической 
активностью, поэтому в настоящее время созданы более активные и бо­
лее безопасные средства (безафибрат и фенофибрат).
БЕЗАФИБРАТ (азуфибрат, цедур, безалип, беза-ланге, дурабезур 
и др.). Препарат выпускается в двух формах: ретардированной, т.е. про­
лонгированного действия (когда возможен однократный прием препа­
рата) и обычной.
Безафибрат-ретард выпускается в драже по 400 мг. Назначают 1 
раз в день, обычно вечером после ужина. Драже не разжевывают, запи­
вают небольшим количеством жидкости. Длительность применения оп­
ределяется индивидуально.
Безафибрат (азуфибрат) короткого действия выпускается в драже 
по 200 мг. Назначают обычно по 200 мг 3 раза в день после еды. При
3.5.4 Производные фиброевой кислоты (фибраты)
нарушении функции почек доза зависит от концентрации креатинина в 
сыворотке. Так при концентрации креатинина в сыворотке до 1,5 мг/дл 
суточная доза 3 драже (600 мг), при 1,6-2,5 мг/дл - 2 драже (400 мг), при 
2 ,6 - 6  мг/дл - 1  драже ( 2 0 0  мг) в 1 - 2  дня, при концентрации креатинина 
свыше 6  мг/дл препарат противопоказан. Длительность приема препара­
та определяется индивидуально.
ФЕНОФИБРАТ (липидил, нормалип, дурафенат) как и безафибрат 
существует в двух формах: пролонгированной и короткого действия, 
которые отличаются друг от друга дозой препарата. Пролонгированные 
формы содержат 250 мг фенофибрата, а короткого действия - 200 мг 
фенофибрата. Фенофибраты выпускаются в капсулах по 200 и 250 мг. 
Назначают 1 раз в день после завтрака с небольшим количеством жид­
кости, не разжевывая и не разделяя капсул.
ЭТОФИЛЛИНКЛОФИБРАТ (дуолип).
Выпускается в таблетках по 500 мг. Обычно назначают по 1 таб­
летке 1 раз в день после ужина. Пациентам, получающим препараты, 
содержащие теофиллин, дуолип назначается по полтаблегки утром и 
полтаблетки вечером. При нарушении функции почек, когда концентра­
ция креатинина сыворотки 1,6-5,0 мг/дл назначают по полтаблетки 1 раз 
в день вечером, после ужина. Длительность приема определяется инди­
видуально.
ГЕМФИБРОЗИЛ (липур, гевилон, иполипид).
Выпускается в фильм-таблетках и капсулах по 450 мг. Назначают 
по 2  капсулы или таблетки 1  раз в день вечером непосредственно перед 
ужином. Применяется реже, чем безафибрат и фенофибрат.
ЦИПРОФИБРАТ (липанор) выпускается в капсулах по 100 мг. 
Назначается один раз в день после ужина по одной капсуле.
При назначении препаратов этой группы необходим регулярный и 
постоянный контроль за уровнем липидов и креатинина сыворотки. 
Первое исследование указанных показателей необходимо провести не 
позднее чем через 1  месяц от начала приема препаратов.
Все производные фиброевой кислоты при сочетании с другими 
лекарственными веществами могут:
1 ) - усиливать действие непрямых антикоагулянтов;
2 ) - усиливать действие сахароснижающих средств,
поэтому особенно в начале лечения необходимо контролировать 
уровень глюкозы крови и гемастазиологические показатели с целью 
подбора и коррекции дозы антикоагулянтов и сахароснижющих препа­
ратов.
Некоторые фибраты имеют свои особенности:
Фенофибрат и этофиллинклофибрат могут оказывать гипоурике- 
мическое действие, поэтому необходимо при их назначении корригиро-
вать дозу препаратов снижающих уровень мочевой кислоты.
Так как в этофиллинклофибрате содержится этофиллин, то нужно 
учитывать это при приеме бронхолитиков.
Цедур (ретардированная форма безафибрата) не следует назначать 
одновременно с ингибиторами моноаминооксидаз (МАО).
Все производные фиброевой кислоты при сочетании с ингибито­
рами ГМГ-редуктазы могут приводить к рабдомиолизу, повышению 
уровня креатинкиназы и появлению мышечных болей (за исключением 
флувастатина при условии 1 2 -часового перерыва между приемом по­
следнего и фибратов), поэтому следует избегать сочетания этих групп 
препаратов.
Побочные эффекты: при приеме производных фиброевой кисло­
ты чаще всего встречаются побочные эффекты со стороны желудочно- 
кишечного тракта: тошнота, потеря аппетита, чувство полноты в желуд­
ке; головокружения, головные боли, нарушение работоспособности. 
Иногда могут наблюдаться высыпания на коже и зуд. Встречается также 
повышение креатинфосфокиназы и аминотрансфераз в сыворотке, не­
большое снижение гемоглобина и количества лейкоцитов. Эти побоч­
ные эффекты проходят спонтанно при отмене препарата.
3.5.5 Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (антибиотики монокалино- 
вого ряда, статины, вастатины)
Статины — очень большая и разнообразная группа препаратов, 
значительно отличающихся друг от друга не только по происхождению 
(некоторые синтезируются посредством грибной ферментации, некото­
рые -  синтетические), но и химической формулой, а, следовательно, и 
липофильностью, типом метаболизма, необходимостью трансформации 
для приобретения активностью и др. [21,23].
Учитывая такие существенные отличия, не следует уравнивать эти 
препараты внутри одного класса.
Механизм действия всех препаратов этой группы схож. Вастати­
ны тормозят активность ключевого фермента синтеза холестерина и тем 
самым уменьшают образование холестерина в гепатоцитах. Это приво­
дит к стимулированию захвата холестерина из крови клетками печени, 
за счет увеличения количества рецепторов к ЛПНП на мембранах гепа- 




- заболевания печени, сопровождающиеся увеличением активно­
сти трансаминаз,
- заболевания скелетной мускулатуры,
- беременность и лактация.
В эксперименте на животных и на культуре клеток аорты показа­
но, что статины подавляют миграцию и пролиферацию клеток интимы в 
ответ на повреждение эндотелия различными агентами. Это наиболее 
выражено у флувастатина и симвастатина и наименее у правастатина. 
Выраженный гиполипидемический эффект, вызываемый статинами, 
может сопровождаться улучшением эндотелиальной функции, умень­
шением наклонности коронарных артерий к спастическим реакциям.
Основные представители:
ЛОБАСТАТИН (мевинакор, мевакор).
Выпускается в таблетках по 10, 20 и 40 мг.
Назначают вначале лечения по 20 мг с ужином с небольшим ко­
личеством жидкости. При достижении желаемого уровня холестерина 
или сочетании ловастатина с секвестрантами желчных кислот дозу сле­
дует уменьшить до 10 мг/сут. Уровень холестерина сыворотки крови 
следует контролировать каждые 4 недели. При необходимости дозу 
можно увеличивать, однако суточная доза не должна превышать 80 мг, 
в этом случае препарат нужно принимать во время завтрака и ужина.
ПР АВАСТ АТИН (правасин, липостат).
Выпускается в таблетках по 10 и 20 мг.
Гипохолестеринемический эффект правастатина и ловастатина 
приблизительно одинаков. Обычно назначают 10-20 мг правастатина 1 
раз в сутки вечером перед сном. При содержании холестерина сыворот­
ки >300 мг/дл (7,8 ммоль/л) начальная доза правастатина составляет 40 
мг, которая остается неизменной в течение 4 недель. После чего опреде­
ляют уровень холестерина, а затем в соответствии с последним индиви­
дуально подбирают дозу препарата. Обычно в среднем это 20 мг.
60% правастатина выводится через почки, что необходимо пом­
нить, назначая больным, имеющим почечную патологию.
СИМВАСТАТИН (зокор, денан).
Выпускается в таблетках по 5,10, 20 мг.
По гипохолестеринемическому эффекту симвастатин превосходит 
все препараты этой группы. Начальная доза препарата 10 мг. Назначает­
ся 1 раз в сутки вечером, независимо от приема пищи. При необходимо­
сти доза может варьировать от 5 до 40 мг/сут. Максимальная суточная 
доза 40 мг.
ФЛУВАСТАТИН (лескол, локол).
Выпускается в капсулах по 20 и 40 мг.
Представляет собой синтетический ингибитор ГМГ-редуктазы, не 
являющийся производным грибковых метаболитов. Основой его явля­
ется индольное кольцо. Препарат быстро и почти полностью всасывает-
ся из желудочно-кишечного тракта. Выводится преимущественно через 
желчь (95%) и почки (5%). Флувастатин назначают в вечернее время, 
независимо от приема пищи, в дозе 20-40 мг. Длительность приема пре­
парата до 48 недель.
АТОРВАСТАТИН (липримар).
Выпускается в таблетках по 10 и 20 мг.
Представляет собой синтетический ингибитор ГМГ-редуктазы. 
Эффективен также при гипертриглицеридемии. Назначается в дозе 10- 
2 0  мг 1  раз в сутки, после ужина. 1 0  мг аторвастатина снижают значи­
тельнее уровень холестерина, чем 1 0  мг симвастатина.
ЦЕРИВАСТАТИН (липобай).
Выпускается в таблетках по 100,200,300,400 мкг.
Представляет собой полностью синтетический препарат. Началь­
ная доза 200-400 мкг 1 раз в сутки. При необходимости увеличить дозу, 
это можно сделать с интервалом не менее 4 недели. Максимальная су­
точная доза -  800 мкг. Средняя терапевтическая доза -  200 мкг. Кроме 
противопоказаний, свойственных всей группе, препарат противопоказан 
детям и пациентам, принимающим гемфиброзил.
В августе 2001г. препарат снят с производства, т.к. было зарегист­
рировано более 3-х десятков смертельных случаев вследствие развив­
шегося рабдомиолиза. Почти половина случаев рабдомиолиза была обу­
словлена комбинированной терапией липобая и гемфиброзила, не смот­
ря на предупреждении о нежелательном их сочетании.
Согласно рекомендациям экспертов ВОЗ (1994г), по влиянию на 
уровни холестерина-ЛПНП 10 мг симвастатина в сутки эквива­
лентны 30 мг ловастатина, 20 мг правастатина и 40 мг флуваста- 
тина.
Побочные эффекты: ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы довольно 
хорошо переносятся. Общая частота побочных эффектов не превышает 
1-3%. Чаще всего встречаются желудочно-кишечные расстройства (бо­
ли в животе, запор, метеоризм, тошнота), реже наблюдается кожная 
сыпь, зуд, головная боль, головокружение, слабость, бессонница. При 
применении ловастатина и симвастатина может наблюдаться укороче­
ние сна, а прием правастатина чаще вызывает головную боль. Примене­
ние статинов может вызывать повышение активности аланиновой и ас­
парагиновой аминотрансфераз. Гиперферментемия чаще встречается в 
начальном периоде лечения и обычно носит преходящий характер. Пре­
парат следует отменить, если уровень активности фермента превышает 
норму более чем в 3 раза. При высоких дозах может наблюдаться уве­
личение активности креатинфосфокиназы (менее чем у 1 % больных) 
более чем в 1 0  раз выше верхней границы нормы.
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3.5.5.1 Сочетание с другими препаратами
Некоторые препараты этой группы, например симвастатин, следу­
ет использовать для монотерапии ГЛП. Сочетание симвастатина с фиб- 
ратами и секвестрантами желчных кислот, а также с иммунодепрессан­
тами, эритромицином, никотиновой кислотой и ее дериватами может 
приводить к накоплению креатинкиназы в мышцах и появлению миал- 
гий. Аналогичный эффект может наблюдаться и при назначении лова- 
статина и правастатина, но их можно комбинировать с секвестрантами 
желчных кислот. Симвастатин, ловастатин и флувастатин могут способ­
ствовать, у больных получающих сердечные гликозиды, увеличению 
концентрации последних в крови.
Флувастатин является препаратом, сочетание которого с другими 
лекарственными средствами может быть наиболее широким. Сочетание 
флувастатина с небольшими дозами холестирамина (8-16 г/сут) оказы­
вает выраженный гиполипидемический эффект и позволяет снизить до­
зу препарата. У больных со смешанными формами гиперлипидемий, 
когда необходимо наряду со снижением уровня холестерина снижать и 
уровень триглицеридов возможно сочетание флувастатина и фибратов. 
В этом случае рекомендуется соблюдать 12-часовой интервал в приеме 
препаратов для сведения к минимуму их взаимодействия на уровне тка­
ней. Хороший гиполипидемический эффект наблюдается при сочетании 
флувастатина с никотиновой кислотой. Кроме того, флувастатин можно 
использовать в тех редких случаях, когда необходима комбинация из 
трех разных гиполипидемических препаратов.
Флувастатин сочетаем с циклоспорином, бета-блокаторами, диу­
ретиками, антагонистами кальция, ингибиторами ангиотензин- 
превращающего фермента. Он не взаимодействует с непрямыми анти­
коагулянтами и сахароснижающими средствами, поэтому не изменяет 
их эффектов.
3.5.5.2 Плейотропные эффекты статинов
В последние годы у статинов были обнаружены так называемые 
плейотропные эффекты, т.е. дополнительные эффекты, которые реали­
зуются, как правило, не их гиполипидемическим действием.
1. Влияние на функцию эндотелия:
-  Прямое влияние на функцию эндотелия, через продукцию NO 
(выявлено у симвастатина и ловастатина).
-  Опосредованное, через снижение уровня ХС.
-  Сохраняют и/или восстанавливают барьерную функцию эндоте­
лия в отношении окисленных ЛПНП.
-  Уменьшают инфильтрацию сосудистой стенки макрофагами.




-  Снижают синтез тромбина.
-  Улучшают деформируемость эритроцитов.
-  Уменьшают агрегацию тромбоцитов.
-  Снижают концентрацию фибриногена.
-  Усиливают фибринолиз.
- Снижают активность тканевого фактора моноцитов (симваста- 
тин).
-  Снижают вязкость крови (снижение объема эритроцитов в ле­
гочном капиллярном ложе) -  симвастатин.
-  Уменьшают уровень ингибитора плазминогена 1 при увеличении 
синтеза тканевого активатора плазминогена в эндотелиоцитах и пони­
жении выраженности тканевого фактора.
-  Препятствуют развитию тромбоцитоза (симвастатин).
3. Влияние на воспаление:
-  Снижают концентрацию СРП (симвастатин, ловастатин, аторва- 
статин, правастатин).
-  Снижают выраженность асептического воспаления, независимо 
от липидного фактора (симвастатин).
-  Оказывают противовоспалительное действие на макрофаги, ин­
фицированные хламидиями (церивастагин).
-  Уменьшают уровни супероксидных и гидроксильных радикалов.
4. Влияние на клеточные компоненты атеросклеротической 
бляшки:
-  Подавление роста гладкомышечных клеток и торможение их ми­
грации.
-  Угнетение пролиферации макрофагов, лимфоцитов и мононук- 
леаров.
-  Увеличение числа стволовых клеток эндотелия и активация их 
функции, приводящая к ангионеогенезу в ишемизированных тканях.
-  Снижение накопления эфиров холестерина макрофагами, что 
способствует стабилизации атеросклеротической бляшки.
5. Иммуносупрессивное действие:
-  Уменьшают реакции отторжения в трансплантологии (симваста­
тин, правастатин).
-  Оказывают синергизм в иммуносупрессивном действии циклос­
порина (ловастатин).
В настоящее время имеются указания в литературе о возможном 
использовании статинов для:
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-  лечения и профилактики заболеваний головного мозга (сниже­
ние риска деменции, лечение и профилактика болезни Альцгеймера);
-  профилактики и лечения остеопороза (симвастатин и ловаста- 
тин повышают плотность костей, снижают частоту переломов, умень­
шают деятельность остеокластов; церивастатин стимулирует костеобра­
зующий белок и остеобласты);
-  профилактики и лечения желчекаменной болезни (симвастатин 
и ловастатин снижают насыщение холестерином желчи, отмечено рас­
творение камней желчного пузыря симвастатином).
-  лечения и профилактики артериальной гипертензии, сахарного 
диабета, нарушений ритма сердца.
Плеотропные эффекты статинов могут проявляться (по данным 
Д.М.Аронова, 2004) в сроки от 4 дней до 4 месяцев. Их проявление, как 
правило, сопровождается клиническим улучшением самочувствия 
больного. Тогда как морфофункциональные изменения сосудов могут 
наступить только после длительного приема ( 1 - 2  года) этих препаратов. 
Считается, что при приеме препаратов в течение 3-5 лет можно ожидать 
снижения кардиальной и общей смертности, что и было показано в мно­
гочисленных длительных проспективных исследованиях.
В настоящее время разработаны новые полностью синтетические 
ингибиторы ГМГ-редуктазы -  розувастатин и питавастатин. Эти препа­
раты пока на территории Республики Беларусь не зарегистрированы. 
Препараты обладают высокой биодоступностью, первично активны, 
тарнспортируются в связи с белками (90 % розувастатина и 96 % пита- 
вастатина), выводятся печенью (90% розувастатина и 98 % питавастати- 
на) и почками ( 1 0 % розувастатина и 2  % питавастатина).
3.S.6 Пробукол
Механизмы действия пробукола состоят в активации не рецептор­
ного пути удаления из крови ЛПНП, в увеличении в крови протеина, 
переносящего эфиры холестерина, что приводит к активации обратного 
транспорта холестерина, несмотря на снижение уровня ЛПВП. Кроме 
того, предполагается, что пробукол влияет на процессы, происходящие 
на ранних стадиях атеросклеротического поражения сосудов, оказывает 
прямое антиатеросклеротическое действие. Отмечено также антиокси­
дантное действие этого препарата.
Противопоказания:
1 ) непереносимость препарата;
2 ) тяжелое поражение печени и почек;
3) ишемическая болезнь сердца с частыми приступами стенокар­
дии;
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4 ) нарушения сердечного ритма (желудочковая тахикардия, частая 
желудочковая экстрасистолия);
5) удлинение интервала QT электрокардиограммы более 0,52с.
ПРОБУКОЛ (лорелко, фенбутол) выпускается в таблетках по 250
и 500 мг. Назначают препарат обычно по 500 мг 2 раза в день. Превы­
шать эту дозу не следует во избежание развития побочных и токсиче­
ских эффектов.
При назначении с другими лекарственными веществами следует 
учитывать, что препарат нельзя назначать одновременно с препаратами, 
удлиняющими интервал QT электрокардиограммы (например, амиода- 
роном и кордароном). Пробукол можно назначать в комбинации с дру­
гими гиполипидемическими средствами.
Побочные эффекты: при применении пробукола могут возникать 
нарушения деятельности желудочно-кишечного тракта: поносы, метео­
ризм, тошнота, иногда могут отмечаться боли в животе. Важнейшим 
побочным эффектом является удлинение интервала QT.
3.5.7 Генерические формы гиполипидемических средств
Современный фармацевтический рынок насыщен огромным мно­
жеством различных лекарственных препаратов. Уже более 30 лет в ме­
дицинской практике применяются генерические (не патентованные) 
препараты.
Практическому врачу в изобилии лекарственных средств очень 
трудно разобраться, где оригинальное (патентованное), а где генериче­
ское средство. Следует также отдавать себе отчет, зачем нужно знать 
получает больной патентованное или генерическое средство.
Различия в создании и производстве оригинальных и генерических 
лекарственных средств
Особенности создания и производства Патентованный
препарат
Генерик
История создания Длительная Нет
Сложный доклинический этап с исследовани­
ем на нескольких видах животных мутаген­
ности, токсичности, тератогенности и т.д.
Есть Нет
4-х этапные клинические испытания с уча­
стием сотен или тысяч пациентов
Есть Нет







Производство патентованных лекарственных средств защищено
патентом, имеющим ограниченный срок действия (например, в Европе 
10 лет). После окончания срока действия патентной защиты, фирмы- 
изготовители начинают производить аналоги оригинальных препаратов 
(т.е. по сути, их копии).
Таким образом, ясно, что генерические формы препаратов долж­
ны отличаться:
1 . меньшей стоимостью,
2 . меньшей (или отличной от оригинала) эффективностью,
3. меньшей безопасностью.
Качество различных генерических форм одного и того же ориги­
нального препарата может отличаться в зависимости от фирмы изгото­
вителя. Считается, что, чем известнее и авторитетнее фирма- 
изготовитель, тем выше качество генерика.
Однако, несмотря на явные преимущества оригинальных препаратов, 
врач и пациент должны иметь выбор, который зависит, в том числе, и от 
покупательской способности.
Наиболее распространенные генерические формы гиполипиде- 
мических средств
Патентованные статины и фибраты, как известно, достаточно до­
рогостоящие препараты, не всегда доступные широкому кругу пациен­
тов.
В настоящее время на аптечном рынке эти группы препаратов 
представлены генериками различных фирм и различной стоимости.
СИМВАСТАТИН. Фирма KRKA (Словения) производит вазилип 
(VASILIP), содержащий 10 и 20 мг симвастатина по 28 таблеток в упа­
ковке.
ЛОВАСТАТИН. Фирма KRKA (Словения) производит холетар, 
содержащий 20 мг ловастатина. Такую же дозу ловастатина содержит 
медастатин (производство Кипр). Польша производит ловастерол, со­
держащий 40, 20 и 10 мг ловастатина, форма выпуска: таблетки по 30 и 
28 шт.
БЕЗАФИБРАТ. Французская фирма «Натурпродукт» производит 
Холестенорм, таблетки, содержащие 200 безафибрата, по 30 штук в 
упаковке.
ФЕНОФИБРАТ. Республика Польша производит грофибрат, кап­
сулы, содержащие 200 мг фенофибрата, 30 штук в упаковке.
ГЕМФИБРОЗИЛ. Республика Польша производит гемфибрал, 
таблетки, содержащие по 300 и 450 мг гемфиброзила, по 60 таблеток в 
упаковке.
3.5.8 Разработка новых лекарственных препаратов
1) Препараты, подавляющие абсорбцию холестерина в кишечнике:
• препараты, подавляющие эстерификацию холестерина в энте- 
роцитах, вследствие блокады ацил-КоА-трансферазы (а в на­
стоящее время за рубежом уже проводятся клинические испы­
тания препаратов этой группы),
• препараты, содержащие оксисульфонилкарбомат,
• сапонины, синтетические и растительного происхождения.
2) Препараты, оказывающие множественное антиатеросклеротиче- 
ское, в том числе и антиоксидантное действие.
3) Препараты, обладающие свойством тироксина, но лишенные его 
сердечно-сосудистых эффектов.
4) Применение фактора, стимулирующего образование колоний мак­
рофагов или фактора миграции макрофагов, способствующего рос­
ту, дифференциации и выживанию моноцитов и макрофагов. Его 
назвали естественным гормоном, регулирующим обратный транс­
порт холестерина.
Литература
1 Доборджгинидзе, Л. М. Дислипидемии: липиды и липопротеины, метабо­
лизм и участие в атерогенезе /  Л. М. Доборджгинидзе, Н. А. Грацианский // 
Русский мед. журн. -  2000. -  Т. 8, № 7. -  С. 269-275.
2 Аронов, Д. М. Социальные аспекты атеросклероза и методы его лечения /
Д. М. Аронов // Русский мед. журн. -  2000. -  Т. 8, № 7. -  С. 276-283.
3 Thompson, G. R. A handbook of hyperlipidaemia / G. R. Thompson. -  2-nd ed. -  
London: Current Science Ltd, 1994. -255p.
4 Диетотерапия атерогенных дислипопротеинемий /  P. Г. Оганов [и др.] // 
Кардиология. -  1990. -  № 5. -  С. 115-123.
5 Clinical practice guidelines for adult cholesterol managemet Kaiser Permanente.
-  1995. -  May Nortem California Region.
6 Лаптева, E. H. Семейный врач и организация здорового образа жизни /
Е. Н. Лаптева, Ю. М. Губачев // Проблемы питания. -  Ч. I. — СПб., 2000 -  
С. 78-79.
7 Дорничев, В. М. Семейный врач и организация здорового образа жизни /
В. М. Дорничев, П. С. Гуревич, Ю. М. Губачев // Медицинские вопросы 
физкультуры в практике семейного врача -  Ч. II. -  СПб., 2000. -  С. 64-65.
8 Лякишев, А. А. Липопротеин (а) как фактор риска развития атеросклероза / 
А. А. Лякишев, С. Н. Покровский, А. В. Сусеков // Кардиология. -  1991. -  
№ 2 . - С .  71-75.
9 Корреляция липопротеида (а) в сыворотке крови со степенью коронарного 
атеросклероза /  И. Е. Олофинская [и др.] // Тер. архив. -  1992. -  № 7. -  С. 
100-103.
10 Ежов, М. В. Липопротеид (а) как биохимический маркер атеросклероза /
М. В. Ежов, О. И. Афанасьева, Г. Ф. Беневоленская // Тер. архив. -  1997. -  
№ 9 . - С .  31-34.
11 Карпов, Р. С. Атеросклероз (патогенез, клиника, функциональная диагно­
стика, лечение) / Р. С. Карпов, В. А. Дудко. -  Томск, 1998. -  655с.
12 Лабораторное измерение липидов, липопротеинов, аполипопротеинов. / 
под ред. Н. Рифаи, Г. Варник. -  М : «Фармруспринт», 1997. -  С. 40-95.
13 Кардиология в таблицах и схемах / под ред. М. Фрида, С. Грайнс. -  М.: 
«Практика», 1996. -728с.
14 Аронов, Д. М. Лечение и профилактика атеросклероза / Д. М. Аронов. -  М.: 
«Триада X», 2000. -  С. 180-411.
15 Климов, А. Н. Обмен липопротеидов и его нарушения / А. Н. Климов,
Н. Г. Никульчева. -  СПб.: «Питер», 1999. -  С. 233-264.
16 Дебейки, М. Новая жизнь сердца / М. Дебейки, А. Готто. -  М.: «Гэотар Ме­
дицина», 1998. -  С. 419-440.
17 Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилак­
тики и лечения атеросклероза: краткие рос. рекомендации / Разработаны 
группой экспертов секции атеросклероза ВНОК. -  Москва, 2005. -  С. 1-20.
18 Цапаева, Н. Л. Дифференцированная гиполипидемическая терапия у боль­
ных ишемической болезнью сердца: метод, рекомендации/ Н. Л. Цапаева,
Е. Э. Константинова, Т. Н. Толстая. -  Минск, 1999. -  С. 1-46.
19 Диагностика и лечение дислипидемии у больных метаболическим синдро­
мом: уч. пособие / А.И. Кузин [и др.]. -  Челябинск, 2003. -  С. 1-48.
20 Joint European societies recommendations on prevention o f coronary heart dis­
ease in clinical practice / D. Wood [et al.]; European Society of cardiology, Eu­
ropean Atherosclerosis Society, European Society o f Hypertension, European 
Society o f General/Family medicine. -  Great Britan, 1998. -  P. 1-10.
21 Арутюнов, Г. П. Розувастатин (Крестор). Клинические аспекты применения 
/ Г. П. Арутюнов. -  М.,2004. -  С.3-80.
22 Шляхто, Е. В. Полиненасыщенные со-З жирные кислоты и их роль в пер­
вичной и вторичной профилактике атеросклероза/ Е. В. Шляхто,
Е. И. Красильникова, Е. Г. Сергеева // Межд. Медиц. Бюлл. Обзоры клини­
ческой кардиологии. -  2006 -  С.2-12.
23 Chan, К. The statins as anticancer agents / К. Chan, A. Oza, L. Siu // Clin. Can­
cer Res., 2003, 9 (1), 10-19
24 Аронов, Д. M. Широкое применение статинов -  основа вторичной профи­
лактики и лечения атеросклеротических заболеваний. / Д. М. Аронов. // Бо­
лезни сердца и сосудов [актуальные и спорные вопросы]. -  2008 - №4 -  
С.40-44.
25 Thompson, G. R. Novel lipid-regulating drugs / G. R. Thompson, R Naoumova 
//Exp. Opinion. Invest. Drugs.2000; 9(11): 1—10.
26 Козловская, С.П. Коррекция нарушений прямого и обратного транспорта 
холестерина у больныхс сердечно-сосудистой патологией: д и с .... канд. мед. 
наук: 14.00.06 / С.П. Козловская. -  Витебск, 1988. -  158с.
Глава 4  ВТОРИЧНЫЕ ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИИ
Вторичные ДЛП обусловлены определенными заболеваниями, 
режимом питания, приемом лекарственных препаратов, иногда — регу­
лярным гемодиализом [1 ] и также могут быть причиной возникновения 
атеросклеротически обусловленных заболеваний, в том числе и сердеч­
но-сосудистых поражений. И хотя для развития атеросклероза имеют 
значение и ДЛП, не входящие в классификацию Фредриксона, тем не 
менее, вторичные ГЛП I, II, III, IV и V типов, и среди них как наиболее 
часто встречающиеся ГЛП II и IV типов, являются ведущими фактора­
ми риска развития атеросклероза, что доказано многочисленными про­
спективными и эпидемиологическими исследованиями [1-6]. В отличие 
от первичных ГЛП причиной вторичных является не генетический де­
фект, а наличие каких-то экзогенных или эндогенных факторов, кото­
рые и обуславливают развитие того или иного типа ГЛП.
На основании экспериментальных и клинических наблюдений 
была выдвинута концепция ускоренного развития атеросклероза у лиц, 
подвергшихся действию комплекса неблагоприятных факторов аварии 
на Чернобыльской АЭС. Установлено достоверное увеличение заболе­
ваемости ишемической болезнью сердца у населения наиболее загряз­
ненной радионуклидами Гомельской области начиная с 1989 года. Ост­
рая лучевая болезнь, возникшая у лиц, которые ликвидировали послед­
ствия аварии на Чернобыльской АЭС, сопровождалась увеличением 
частоты дислипопротеинемий атерогенного характера. Ионизирующее 
излучение способно вызывать радиационно-индуцированные дислипо- 
протеинемии и создавать условия для ускоренного развития атероскле­
роза [7-13].
Вторичная форма ГЛП I типа может быть обусловлена сахарным 
диабетом, дисглобулинемией, системной красной волчанкой.
Вторичная ГЛП II типа встречается при избыточном потреблении 
холестерина и насыщенных жирных кислот, при кетогенной диете, мик- 
седеме, гипотиреоидизме, нефротическом синдроме, множественной 
миеломе, дисгаммаглобулинемии, обструктивных заболеваниях печени, 
порфирии, при лечении андрогенными стероидами.
Вторичная форма ГЛП III типа встречается редко, при микседеме 
и дисгаммаглобулинемии.
IV тип ГЛП чаще бывает вторичным и наблюдается при ожире­
нии, сахарном диабете, панкреатите, микседеме, нефротическом син­
дроме, злоупотреблении алкоголем, регулярном приеме пероральных 
контрацептивов, гликогенозах, болезни Гоше, болезни Ниммана-Пика, 
лечении кортикостероидами.
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Вторичная форма ГЛП V типа может быть обусловлена сахарным 
диабетом, нефротическим синдромом, злоупотреблением алкоголем, 
миеломной болезнью.
4.1 Нефротическая гиперлипидемия
Гиперлипопротеинемия, сопровождающая нефротический син­
дром (НС), является одним из наиболее значимых вторичных наруше­
ний липидного обмена.
Характеристика гиперлипидемии: нефротическая гиперлипо­
протеинемия характеризуется изменением всех классов липопротеинов, 
однако чаще фенотипируют ПЬ, На, V и IV типы ГЛП по классификации 
Фредриксена Концентрация ЛПВП может оставаться нормальной, но 
чаще отмечается гипо-а-липопротеинемия. Кроме этого отмечается 
снижение ЛПВП2 и увеличение ЛПВП3 . Изменения касаются не только 
количества липопротеинов, но и их состава. Так ЛПОНП богаты апо-С2, 
в ЛПВП снижено содержание апо-А1, апо-С, отсутствуют апо-Е.
Возможные механизмы развития изменения уровня липидов
ГЛП при НС развивается вследствие:
1 . Гиперпродукции липопротеинов (Гиперпродукция развивается 
вследствие того, что гипоальбуминемия, по принципу обратной связи, 
стимулирует синтез белка печенью, в том числе и апопротеинов, что 
приводит к гиперпродукции липопротеиновых комплексов).
2. Нарушения катаболизма ЛП (за счет снижения активности 
ЛПЛ).
Гипо-а-липопротеинемия развивается вследствие:
• Снижения активности ЛХАТ.
• Выведения ЛПВП с мочой.
Кроме того, изменение состава ЛПВП приводит к нарушению 
субстратных свойсгв этих ЛП, и они плохо взаимодействуют с ЛХАТ, 
следовательно, нарушается обратный транспорт холестерина, что в 
свою очередь также способствует развитию ГЛП.
Клинический интерес ГЛП при нефротическом синдроме обу­
словлен двумя причинами:
1. Липиды участвую в патогенезе и прогрессировании нефропа­
тий, установлено, что ГЛП может приводить к повреждению эндотели­
альных клеток, отложению липидов в мезангии, стимулировать проли­
ферацию мезангиальных клеток, а также способствовать тубулоинтер­
стициальным процессам вследствие фильтрации ЛПВП в клубочках и 
последующей преципитации в канальцах. Предполагают, что именно
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эти процессы лежат в основе фокального сегментарного гломерулоскле- 
роза. При электронно-микроскопическом и иммуногистохимическом 
исследовании почек обнаружен ряд морфологических проявлений, ха­
рактеризующих накопление липидов: липидные включения, пенистые 
клетки, ЛПНП-депозиты.
2. Клинический интерес обусловлен также атерогенным характе­
ром выявленных нарушений. Однако имеются противоречивые данные 
о связи клинических проявлений атеросклероза и наличия нефротиче­
ского синдрома.
Лечебная тактика в отношении коррекции ГЛП при НС
Вопрос о коррекции нефротической гиперлипидемии до настоя­
щего времени окончательно не решен. Однако данные о нефротоксиче- 
ском действии липидов при НС требуют более активного лечебного 
вмешательства.
Тактика лечения нефротической гиперлипидемии зависит от 
уровня увеличения липидов, давности заболевания, степени выражен­
ности клинических и лабораторных проявлений. Нет смысла проводить 
коррекцию ГЛП при выраженной гипоальбуминемии, гипопротеине- 
мии, диспротеинемии и выраженной клинической картине заболевания. 
В этом случае следует в первую очередь проводить лечение основного 
заболевания и, возможно, одновременное назначение гиполипидемиче- 
ской диеты. Обоснованием для подобной тактики служит тот факт, что 
при развитии ремиссии, и при условии строгого выполнения диетиче­
ских рекомендаций, наступает улучшение большинства лабораторных 
показателей. При нормализации уровня альбумина и общего белка, как 
правило, значительно снижается и уровень атерогенных липопротеинов. 
Однако если уровень липидов продолжает оставаться высоким (общий 
холестерин >7,8 ммоль/л, ХС-ЛПНП >5,05 ммоль/л, и триглицериды 
>4,5 ммоль/л), следует назначить гиполипидемическую терапию, соот­
ветственно типу ГЛП (см. 3.5.3). Необходимо иметь в виду, что отдавать 
предпочтение нужно препаратам, которые выводятся преимущественно 
через желчь, обладают небольшим количеством побочных эффектов, (а 
эго в основном гиполипидемические препараты последних поколений), 
или не всасываются в кровь, например, флувастатин, липанор, аторва- 
статин, холестирамин. При назначении этих препаратов, их дозу необ­
ходимо корригировать в зависимости от уровня креатинина. Возможно 
использование вспомогательных препаратов и экстракорпоральных ме­
тодов.
В случае если нефротический синдром персистирует более 2-х 
лет, или уровень ТГ более 11,2 ммоль/л - лечебная тактика должна быть 
более активной, и как только общее состояние позволит, следует в схе-
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му лечения вводить гиполипидемические препараты или применить 
экстракорпоральные методы [14].
Подход к коррекции гипо-а-липопротеинемии обычный (см.
3.4.3).
Следует помнить, что к коррекции атерогенных ГЛП при НС, на­




1. Прием пищи не менее 5-6 раз в сутки.
2. Ограничение натрия и жидкости (особенно при отечном и ги­
пертензивном синдроме).
3. Адекватное содержание белка (в зависимости от азотовыдели­
тельной функции почек и количества теряемого белка).
4. Достаточная и/ил и даже повышенная калорийность пищи.
5. Достаточное и/или даже повышенное содержание витаминов, 
калия.
С целью ограничения поступления натрия ограничивают прежде 
всего поваренную соль. Уровень ограничения зависит от степени выра­
женности отечного и гипертензивного синдромов. При необходимости 
соль ограничивают до 3-4 г/сутки (необходимая физиологическая по­
требность). Однако длительное ограничение поваренной соли также не­
безопасно, поэтому используют так называемые «солевые зигзаги», т.е. 
чередуют периоды ограничения приема соли (при усилении отечного 
синдрома) и увеличения приема соли (при уменьшении отеков).
При определении необходимого количества жидкости следует 
ориентироваться на суточный диурез: количество потребляемой жидко­
сти не должно превышать кол-во мочи предыдущего дня + 200-300 мл 
(это физиологическая потеря воды через органы дыхания, желудочно- 
кишечный тракт и потовые железы). Потребляемая жидкость должна 
быть представлена в основном овощными и фруктовыми супами, моло­
ком и молочными продуктами, компотами, морсами, киселями, настоя­
ми, соками из свежих фруктов, ягод, сухофруктов. Указанные количест­
ва соли и жидкости включают в себя также соль и жидкость, содержа­
щиеся в продуктах.
У больных с нефротическим синдромом наиболее оправдана дие­
та с содержанием белка 1,5-2,5 г на 1 кг массы тела при общем повы­
шенном калораже. При нарушении азотовыделительной функции почек 
количество белка уменьшается до 40 г и менее в сутки. Используется 
мясо: говядина, телятина, нежирные сорта свинины, птица и рыба, яич­
ный белок. Ограничиваются бобы, цветная капуста, грибы, жирные сор-
та мяса.
Повышение общей калорийности достигается путем увеличения 
количества жиров (за исключением бараньего, свиного, говяжьего) и 
углеводов (картофель, свекла, морковь, огурцы, кабачки, тыква, бакла­
жаны, зелень (шпинат и щавель ограничивают).
Витаминизации пищи добиваются путем введения в рацион сы­
рых овощей, ягод, фруктов. Следует употреблять продукты, богатые ка­
лием: курагу, изюм, урюк, печеный картофель.
4.2 Гиперлипопротеинемия при подагре
Значение гиперурикемии как фактора риска развития атероскле­
роза до настоящего времени оспаривается. Однако, по данным литера­
туры, обнаружены положительные корреляционные зависимости между 
гиперурикемией и увеличением уровня липидов сыворотки крови, в 
большей степени -  гипертриглицеридемии. Кроме того, имеются дан­
ные о большей частоте ИБС у больных подагрой.
Характеристика гиперлипидемии:
Наиболее часто при подагре и гиперурикемии встречается IV тип 
ГЛП, значительно реже выявляется II b и V типы по классификации 
Фредриксена. Наибольшие значения уровня мочевой кислоты обнару­
живают при V типе ГЛП.
Возможные механизмы развития изменения уровня липидов:
Механизмы развития гиперлипидемии при подагре окончательно 
не выяснены. Дискутируется вопрос о патогенетической роли с одной 
стороны нарушения функции почек (подагрическая нефропатия), с дру­
гой стороны, часто выявляется нарушение толерантности к глюкозе и 
ожирение. Кроме того, возможно сочетание первичной ГЛП и первич­
ной гиперурикемии, вследствие геномных нарушений.
Клиническое значение ГЛП при подагре обусловлено:
1. Атерогенным характером ДЛП, возможно этим объясняется тот 
факт, что у больных подагрой обнаруживается большая частота ИБС.
’ 2. Вопрос о том, первичная ГЛП или вторичная, решить очень 
сложно, так, например, у пациентов, имеющих первичную ГЛП IV типа, 
обнаруживается в 40 — 70 % случаев гиперурикемия.
3. Если успешная терапия гиперлипидемии не устраняет или не 
понижает имеющейся гиперурикемии можно предположить первичный 
характер нарушений обмена мочевой кислоты.
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Лечебная тактика в отношении коррекции ГЛП при подагре 
определяется уровнем гиперлипидемии, наличием ИБС, факторов риска 
развития атеросклероза (см. 3.4.2 и 3.4.3). Проведение терапии подагры 
не препятствует назначению гиполипидемических средств. Следует 
помнить о том, что фенофибрат и этофиллинклофибрат могут оказывать 
гипоурикемическое действие, поэтому необходимо своевременно кор­
ригировать дозу препаратов, снижающих уровень мочевой кислоты.
Особенности диетических мероприятий
Общие принципы:
1. Диета должна способствовать снижению кислотности и 
удельного веса мочи;
2. Ограничение продуктов богатых пуриновыми основаниями;
3. Прием на ночь 200-250 мл жидкости;
4. Обязательные разгрузочные дни, сочетающиеся с увеличени­
ем потребления жидкости до 1,5-2,0 литров;
5. Противопоказано голодание;
6. Достаточное введение витамина А, С и Bi.
Продукты, богатые п у р и н о в ы м и  основаниями: говядина, теляти­
на, баранина, свинина, ветчина, мясные бульоны, язык, мозги, печень 
говяжья, почки говяжьи, курица, гусь, треска, судак, щука, сельдь, 
шпроты, сардины, грузди, шампиньоны, белые грибы, свежие стручки 
бобовых, горох, чечевица, бобы, капуста цветная, шпинат, щавель, ре­
вень, корица, ванилин.
Продукты, бедные пуриновыми основаниями: молоко, сыр, кар­
тофель, яйца куриные, морковь, салат, хлеб белый и черный, крупа 
гречневая, перловая, рис, пшено, овсянка, яблоки, груши, сливы, абри­
косы, апельсины, виноград, орехи лесные и грецкие.
Общая калорийность при отсутствии ожирения должна быть пол­
ноценной. Следует иметь в виду, что необходимо 3-4 дня в неделю пол­
ностью исключать мясо и рыбу. Используются творожные, молочные, 
кефирные, фруктовые разгрузочные дни, сочетающиеся с приемом 1,5- 
2,0 л жидкости. При обнаружении уратов в моче показан прием щелоч­
ных минеральных вод. При этом объем жидкости может увеличиваться 
до 2-2,5 литров.
4.3 Гиперлипопротеинемии и артериальная гипертензия
Общие патогенетические корни атеросклероза и артериальной ги­
пертензии (АГ) и их частое сочетание определяют тесную взаимосвязь 
ишемических повреждений сердца, мозга, почек. Курение и гиперхоле-
стеринемия у больных артериальной гипертензией приводят к увеличе­
нию смертности от ИБС в 10-15 раз.
У больных с повышенным АД отмечается значительное (на 30- 
40%) снижение тканевой чувствительности к инсулину, определяется 
постоянно гиперинсулинемия. Это имеет место не только при выражен­
ном повышении АД, но и при пограничной артериальной гипертензии. 
Показано, что в отличие от эссенциальной артериальной гипертензии, 
для симптоматических (неэндокринного генеза) гипертензий инсулино- 
резистентность не характерна. У больных, не страдающих сахарным 
диабетом, но имеющих синдром инсулинорезистентности, как наиболее 
частое его проявление описаны гипертриглицеридемия, повышение 
концентрации общего ХС и липопротеинов очень низкой плотности и 
понижение ХС-ЛПВП.
Характеристика гиперлипидемии:
Наиболее часто при АГ встречается IV тип ГЛП по классифика­
ции Фредриксена. По данным Фремингемского исследования, уровень 
ХС выше 6,5 ммоль/л регистрируется у 40%, выше 5,2 ммоль/л - у 80%; 
уровень ХС-ЛПВП ниже 0,9 ммоль/л -  у 25% больных артериальной 
гипертонией.
Возможные механизмы развития изменения уровня липидов:
В основе развития гиперлипидемии может быть:
1. Наличие синдрома инсулинорезистентности (метаболического 
синдрома X) приводит к следующему:
■ Усиленному образованию атерогенных классов липопротеинов,
вследствие:
- усиленного поступления свободных жирных кислот из жировых 
депо к печени, что стимулирует образование ТГ,
- активации под влиянием инсулина триглицеридсинтетазы и 3- 
гидрокси-З-метил-КоА-редуктазы, т.е. ферментов осуществляющих 
синтез ТГ иХС.
■ Нарушению катаболизма ЛП, вследствие снижения активности 
ЛПЛ;
■ Изменение состава всех классов ЛП приводит к нарушению их 
взаимодействия с тканями, в частности, нарушается рецепторно­
опосредованный их захват.
2. Прием некоторых гипотензивных препаратов приводит к нару­
шению катаболизма и синтеза липопротеинов. Например, неселектив­
ные бета- адреноблокаторы снижают активность ЛПЛ и ЛХАТ.
Клиническое значение ГЛП при артериальной гипертензии 
обусловлено:
1. Атерогенным характером имеющихся нарушений липидного 
спектра
2. Одним из основных патогенетических звеньев в развитии АГ 
является эндотелиальная дисфункция. В настоящее время установлена 
обратная связь между уровнем холестерина плазмы крови и эндотелий- 
зависимой вазодилатацией, т.е. степень эндотелиальной дисфункции 
выше у пациентов с дислипопротеинемией. Имеются наблюдения, при 
которых нормализация содержания липидов сопровождалась восс­
тановлением эндотелийзависимой вазадипатации. Клинические испыта­
ния подтвердили положительное действие гиполипидемической тера­
пии на эндотелийзависимую вазодилятацию у пациентов с гиперхоле­
стеринемией. Эндотелиальную дисфункцию, по мнению ряда авторов, 
вызывают не сами ЛПНП, а преимущественно окисленные ЛПНП, ко­
торые обладают выраженными цитотоксическими и атерогенными 
свойствами. Частицы ЛПНП при синдроме инсулинорезистентности, 
который часто сопровождает артериальную гипертензию, отличающие­
ся меньшим размером и большей плотностью, являются более атероген­
ными и еще в большей степени окисляются.
3. Атерогенные ГЛП при АГ могут быть вызваны также приемом 
гипотензивных препаратов (бета-адреноблокаторов, тиазидовых диуре­
тиков и др.).
Лечебная тактика в отношении коррекции ГЛП при артери­
альной гипертензии:
При выборе гипотензивного препарата необходимо отдавать 
предпочтение тем препаратам, которые либо уменьшают содержание 
атерогенных фракций липопротеинов, либо не вызывают их дальнейше­
го подъема, либо увеличивают содержание антиатерогенных ЛПВП или 
не вызывают их снижения. Коррекция липидных сдвигов при артери­
альной гипертензии является обязательной частью стратегии профилак­
тики множественных факторов риска. Дислипопротеинемия у боль­
ных артериальной гипертензией, принимающих гипотензивные 
препараты, независимо от ее причины требует интенсивной кор­
рекции для снижения общего риска развития сердечно-сосудистой 
патологии.
При выборе тактики коррекции имеющейся ДЛП следует руково­
дствоваться уровнем гиперлипидемии, наличием других факторов риска 
развития атеросклероза, и наличием осложнений гипертонической бо­
лезни и тяжестью состояния больного (см. 3.4.2 и 3.4.3)
Зачастую приходится решать вопрос о необходимости отмены ги-
потензивных средств, если они вызывают гиперлипидемию. Препарат 
желательно поменять. Прямые показания для замены препарата: 1) нет 
достаточного гипотензивного эффекта данного препарата, 2) в случаях 
выраженной гиперлипидемии, когда имеется прямая угроза для жизни 
больного — например, уровень триглицеридов более 11,2 ммоль/л. При 
невозможности отмены гипотензивных препаратов, вызывающих ги­
перлипидемию, необходимо в схему лечения вводить гиполипидемиче- 
ские препараты, или средства, нивелирующие эти отрицательные мета­
болические эффекты, например энтеросорбенты.
Влияние гипотензивных препаратов на липидный состав крови
Препараты ТГ о х с х с -л п в п
Мочегонные:
Г карохлортиазид (гипотиазид) 
Хлорталидон (сксодалин, гигротон) 
Клопам ид (бринальдикс) 
Индапамид (арифон)
Фуросемид (л аз икс)



















Препараты ТГ о х с ХС-ЛПВП
Бета -адреноблокаторы:
Неселективные без внутренней симпатомимети­
ческой активности (пропранолол, надолол и др.) 
Кардиоселективные без внутренней симпатоми­
метической активности (атенолол, метопролол и 
др.)
Препараты с высокой внутренней симпатомиме­


























































Примечание: 0 -  нет эффекта, Т - повышает уровень, 4- - понижает уровень, • - нет данных.
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Для лечения гипертонической болезни зачастую используются 
различные комбинации гипотензивных средств.
Комбинация препаратов с нежелательным влиянием на ли­
пидный спектр крови: гипотиазид + резерпин, гипотиазид + метилдо- 
па, гипотиазид + обзидан, хлортапидон + окспреналол, хлорталидон + 
пропранолол, фуросемид + триамтерен.
Комбинация препаратов, не влияющая отрицательно на ли­
пидный спектр крови: празозин + окспренолол, коринфар + празозин, 
коринфар + ингибиторы АПФ, коринфар + лабеталол, каптоприл + ин- 
допамид, коринфар + празозин + фуросемид, коринфар + ингибиторы 
АПФ + фуросемид.
4.4 Гиперлипопротеинемия и гипотиреоз
Показатели липидтранспортной системы при гипотиреозе и ги- 
пертиреозе разноречивы. Атеросклероз у больных тиреотоксикозом 
встречается реже и выражен менее чем в соответствующих возрастных 
группах. Вопрос о влиянии гипотиреоза на развитие атеросклеротиче­
ских изменений в сосудах, окончательно не решен. Некоторые авторы
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считают, что гиперхолестеринемия является одним из характерных при­
знаков гипотиреоидного состояния. Гормоны щитовидной железы (ти­
роксин и трийодтироксин) оказывают прямое влияние на синтез и ката­
болизм липидов: на активность ЛПЛ, печеночной триглицеридлипазы, 
состояние рецепторов ЛПНП. Тиреоидные гормоны стимулируют экс­
прессию тех генов, которые имеют отношение к ферментам, контроли­
рующим липогенез, липолиз и использование липидов в качестве энер­
гоносителя. Понижение уровня тиреоидных гормонов при гипотиреои­
дизме ведет к снижению скорости синтеза жирных кислот в печени и 
подкожно-жировой клетчатке. В результате понижения чувствительно­
сти адипоцитов к влиянию веществ липолитического действия (катехо­
ламины и т.д.), при гипотиреозе снижается скорость липолиза. Липоли­
тическое действие тиреоидных гормонов зависит от уровня инсулина в 
крови. При нормальном уровне инсулина в крови тироксин не ведет к 
усилению липолиза, но на фоне гипергликемии тиреоидные гормоны 
могут вызвать усиление липолиза [А.И. Кубарко, S. Yamashita, 1998]. 
При гипотиреозе не смотря на то, что интенсивность анаболизма липи­
дов выше, чем их катаболизм, скорость синтеза и распада липидов по­
нижены, по сравнению с эутиреоидным состоянием. При гипотиреозе 
наблюдается снижение скорости синтеза холестерина, но в еще большей 
степени снижается скорость экскреции его с желчью. В результате уве­
личивается уровень ОХС. Величина выраженности уровня гиперхоле­
стеринемии коррелирует с величиной выраженности гипотиреоидизма. 
Наблюдается снижение активности печеночной липазы и незначитель­
ное снижение сывороточной ЛПЛ [15].
Характеристика гиперлипидемии: наиболее часто обнаружива­
ют II а, II b типы ГЛП, а иногда III и V типы по классификации Фред­
риксена. В сыворотке крови повышен уровень фосфолипидов и эфиров 
холестерина.
Возможные механизмы развития изменения уровня липидов:
1. Гипотиреоз приводит к снижению катаболизма холестерина, в 
частности к снижению его выведения с желчью.
2. Снижается число рецепторов к ЛПНП, что нарушает рецептор­
но-опосредованный захват ЛПНП, что приводит к неконтролируемому 
захвату последних периферическими тканями.
3. Снижение активности печеночной липазы приводит к наруше­
нию замедления превращения ЛППП в ЛПНП.
4. Снижение активности сывороточной ЛПЛ приводит к тормо­
жению расщепления ТГ и их накоплению.
5. Нарушение катаболизма белков (а при гипотиреозе наблюдает-
ся слабо положительный азотистый баланс) приводит к нарушению ка­
таболизма апопротеинов, что приводит к увеличению уровня ЛПНП.
Клиническое значение ГЛП при гипотиреозе обусловлено тем, 
что с этой точки зрения имеются два принципиальных сочетания 
имеющихся нарушений:
1. Гипотиреоз приводит к развитию дислипопротеинемии агеро- 
генного характера
2. Выраженная гиперхолестеринемия (в т.ч. и первичная) часто 
сочетается с пониженной функцией щитовидной железы.
Таким образом, с одной стороны, у пациентов с выраженной ги­
перхолестеринемией часто обнаруживается гипотиреоз (в том числе, и 
латентный), а с другой стороны, гипотиреоз приводит к развитию ги­
перхолестеринемии. По данным G.R. Thompson (1994) более 20% жен­
щин старше 40 лет с уровнем ОХС более 8 ммоль/л имеют гипотиреоз. 
Поэтому имея пациента с выраженной гиперхолестеринемией (особенно 
сочетающейся повышенным уровнем альбумина в сыворотке крови и 
анемией), следует «поискать» гипотиреоз, для чего необходимо иссле­
довать функцию щитовидной железы -  определить уровень Т3, Т4 и, 
обязательно, тиреотропного гормона (ТТГ).
Лечебная тактика в отношении коррекции ГЛП при гипоти­
реозе:
Решающим вопросом в определении тактики, является вопрос о 
вторичном или первичном характере имеющейся ГЛП. Вторичная ги­
перлипидемия носит обратимый характер, она исчезает по мере лечения 
гипотиреоза (вероятно вследствие того, что нарушение рецепторно­
опосредованного захвата ЛПНП и снижение количества рецепторов 
ЛПНП при гипотиреозе является обратимым). Если при успешном ле­
чении гипотиреоза, уровень липидов остается повышенным, то допол­
нительно к лечению сниженной функции щитовидной железы прово­
дится коррекция нарушений липидтранспортной системы, в соответст­
вии уровню и типу имеющихся изменений (см. 3.4.2 и 3.4.3).
4.5 Дислипопротеинемия у больных сахарным диабетом
В настоящее время в мире насчитывается более 120 млн. больных 
сахарным диабетом (СД)[16]. По данным литературы, до 80% больных 
диабетом умирают от поражения сердечно-сосудистой системы. Среди 
больных диабетом заболевания сердца встречаются в 2-6 раз чаще, чем 
среди населения в целом. Из заболеваний сердечно-сосудистой системы 
важнейшим осложнением СД является развитие ишемической болезни
сердца. По мнению большинства авторов, атеросклероз коронарных со­
судов у больных СД встречается в 70% случаев [17-19], причем пора­
жаются именно коронарные сосуды, а не аорта. Очень часто отмечаются 
“немые” формы ИБС и инфаркта миокарда [21, 22]. При патологоанато­
мическом исследовании установлено, что выраженность атеросклероти­
ческого процесса не связана с длительностью течения СД [23-25]. Ана­
лизируя полученные результаты, ученые пришли к выводу, что гиперг­
ликемия вызывает соответствующую гиперинсулинемию, а высокий 
уровень инсулина, увеличивая синтез эфиров холестерина в сосудистой 
стенке, способствует развитию атеросклероза [26,27]
Ожидается, что заболеваемость СД II типа к 2025 году в мире со­
ставит 300 млн. человек. Эта эпидемия будет сопровождаться волной 
сердечно-сосудистых заболеваний [28].
И только массовая профилактика ИБС у больных СД, как и в об­
щей популяции в целом, может существенно уменьшить смертность, 
заболеваемость и инвалидность от этой патологии (Курданов М.А., Бо- 
латчиев Х.Л., 2002). Именно массовая профилактика ИБС как приори­
тетное направление в борьбе с этим заболеванием в 1982 году была ре­
комендована Комитетом экспертов ВОЗ [29].
Очевидно, что не все больные СД обладают одинаковой предрас­
положенностью к возникновению ИБС. Выделяются показатели, факто­
ры риска ИБС. Одним из ведущих факторов риска ИБС является гипер­
холестеринемия. Поскольку хорошо известно, что сахарный диабет и 
атеросклероз -  заболевания со сходными нарушениями липидного об­
мена, сопровождающиеся гиперхолестеринемией, гипертриглицериде- 
мией, и гипоальфахолестеринемией, то даже нет необходимости дока­
зывать, что сочетание диабета и гиперхолестеринемии, как таковой, во 
много крат увеличивает риск атеросклероза [30-32].
Вторичная ГЛП при сахарном диабете характеризуется повыше­
нием в крови уровня ЛПОНП и ремнантных частиц ЛП и ХМ, увеличе­
нием содержания апо-Е в ЛПОНП и ремнантах, повышением доли ТГ и 
снижением доли эфиров холестерина в ЛП всех классов, изменением 
спектра ЛПНП за счет нарастания количества менее плотных частиц, 
изменением спектра ЛПВП, повышением уровня ЛП (а), характерна по­
вышенная активность ЭХПБ; частая встречаемость синдрома X (множе­
ственного метаболического синдрома) [23, 32]. Из этого следует, что 
при диабете изменения касаются практически всех классов ЛП. Меня­
ются и функциональные свойства ЛП. При диабете ЛП подвергаются 
модификациям, из которых, прежде всего, следует отметить гликозили- 
рование. Установлено, что гликозилированные ЛПНП захватываются 
фибробластами кожи человека значительно медленнее, чем нативные 
ЛПНП. Следует особо отметить еще один важный фактор: в ответ на
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появление в крови гликозилированных ЛП может развиться аутоим­
мунный ответ с образованием антител на эти ЛП [34, 35]. Формирова­
ние аутоиммунного комплекса может сопровождаться повреждением 
сосудистой стенки в соответствии с общей концепцией аутоиммунной 
патологии. Предполагается, что эта модификация ЛП несет более высо­
кую степень атерогенности, так как подвергается действию двух про­
цессов: гликозилированию и пероксидации, что ведет к глубоким и не­
обратимым их изменениям.
Гликозилирование не только облегчает окисление ЛПНП, но так­
же увеличивает способность структурных белков стенки сосуда связы­
вать белки плазмы, в том числе ЛПНП [36-38]. Sobenin и соавт. [39] ус­
тановили, что способность ЛПНП больных диабетом индуцировать 
внутриклеточное накопление ХС связана с различными типами моди­
фикаций ЛПНП, включая неферментативные гликозилирование и де- 
сиалирование, а также изменения липидного состава ЛП. Сочетание 
гликозилирования и десиалирования ЛПНП оказывает синергическое 
атерогенное действие на культивируемые клетки интимы человека [39]. 
Следовательно, процессы модификации ЛП играют значительную роль 
в прогрессировании развития атеросклероза у больных диабетом [40].
Взаимосвязь инсулинорезистентности и компенсаторной гиперин- 
сулинемии и наиболее типичных нарушений липидного профиля можно 
представить следующим образом. При гиперинсулинемии увеличен 
синтез ЛПОНП печенью. Удаление ЛПОНП из крови регулируется 
ферментом липопротеинлипазой. Этот фермент в свою очередь нахо­
дится под контролем концентрации инсулина в крови. При ожирении, 
инсулиннезависимом сахарном диабете и, вероятно, вообще при син­
дроме инсулинорезистентности как печеночная липопротеинлипаза, так 
и липопротеинлипаза жировой ткани оказываются резистентными к 
управляющему действию инсулина. Сочетание повышенного синтеза 
ЛПОНП и нарушение удаления ЛПОНП из крови вызывает подъем кон­
центрации ЛПОНП и триглицеридов в плазме крови. Нарушение функ­
ции липопротеинлипазы способствует также понижению содержания 
липопротеинов высокой плотности в крови. Это происходит по той 
причине, что одним из источников ЛПВП является гидролиз ЛПОНП 
липопротеинлипазой. Поэтому все, что нарушает распад ЛПОНП, со­
провождается замедлением образования ЛПВП. Кроме того, распад са­
мих ЛПВП при гиперинсулинемии ускорен, что имеет четкую обратную 
корреляцию с содержанием инсулина в плазме крови натощак [40, 41].
К краткому схематическому представлению липидных нарушений 
при инсулинорезистентности следует добавить еще, что при повышении 
синтеза ЛПОНП в печени содержание липопротеинов промежуточной 
плотности также повышено. Последние являются источником ЛПНП,
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наиболее атерогенного класса липопротеинов [42, 43].
Был исследован липидный профиль крови 43 больных инсулинне- 
зависимым сахарным диабетом (СД II типа) в возрасте 50±6 лет (здесь и 
далее диагноз верифицирован клинико-инструментальными и лабора­
торными методами) [95].
У больных сахарным диабетом II типа отмечается смешанная 
форма гиперлипидемии на фоне гипоальфахолестеринемии.
ПЗдороше ОБольные сахарным диабетом П типа
Рисунок 4.1 Распределение уровня общего холестерина в крови у здоро­
вых лиц и больных сахарным диабетом II типа на основании Европейской
классификации
У 93% больных сахарным диабетом II типа была обнаружена ги­
перхолестеринемия, у 27% -  гипоальфахолестеринемия, у 98% больных 
-  гипертриглицеридемия и у 88% больных — гипербетахолестеринемия 
различной степени (рис.4.1-4.4).
□Здоровые ОБольные сахарным диабетом II типа
Рисунок 4.2 Распределение уровня ХС-ЛПВП в крови у здоровых лиц и 
больных псориазом на основании Европейской классификации
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□Здоровы е Щ Больные сахарным дю бетомП  типа
Рисунок 4.3 Распределение уровня ХС-ЛПНП в крови у здоровых лиц и 
больных сахарным диабетом II типа на основании Европейской 
классификации
□Зазровье □ Больные сахарным диабетом П типа
Рисунок 4.4 Распределение уровня триацилглицеринов в крови у здоро­
вых лиц и больных сахарным диабетом II типа на основании Европейской
классификации
В основных классах липопротеинов обнаружено достоверное уве­
личение содержания белка без изменения содержания липидов (рис.
4.5).
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Рисунок 4.5 Средние значения содержания холестерина, белкового в ли­
пидного компонентов в основных классах липопротеинов здоровых лиц н 
больных СДII типа
Имеющаяся отрицательная корреляционная связь между уровнем 
триацилглицеринов в крови и содержанием липидов в ЛПОНП+ЛПНП 
на фоне повышения содержания в крови триацилглицеринов и холесте­
рина липопротеинов низкой плотности позволяет предположить транс­
порт триацилглицеринов в составе ЛПВП.
Для предсказания развития ГЛП у больных СД II типа следу­
ет определять следующий комплекс показателей (указаны в поряд­
ке убывания предикторной способности): триацилглицерины; от­
ношение липиды/белки ЛПВП; липиды ЛПВП; холестерин ЛПНП; 
отношение липиды/белки апо-В-содержащих липопротеинов; белки 
апо-В-содержащих липопротеинов; общий холестерин сыворотки 
крови; белки ЛПВП [95].
4.6 Дислипопротеинемия у больных псориазом
Псориаз является одним из наиболее распространенных дермато­
зов с недостаточно изученным патогенезом (по данным Всемирной ор­
ганизации здравоохранения распространенность псориаза в мире среди 
населения составляет 4-5 %). Псориаз характеризуется дефектами в 
цикле эпидермального развития, который ведет к эпидермальной гипер­
пролиферации, изменению клеток кожи, сосудистых изменений и вос­
палению. Из данных литературы [44-50] известно, что при псориазе от­
мечаются изменения липидного обмена: гипертриглицеридемия, гипер­
холестеринемия, достоверное повышение содержания ЛП(а) [51, 52], 
ТГ, сведения о содержании в крови ОХС, XC-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ano-
да
Al, апо-В противоречивы. Ряд наблюдений показывает, что повышение 
содержания ЛП(а), ТГ в сыворотке крови могут выступать факторами 
риска атеросклероза у больных псориазом [52-55]. Однако в некоторых 
работах приводятся данные, что не было найдено связи между уровнем 
ЛП(а) и заболеваемостью псориазом [56].
У мужчин, больных псориазом, были найдены статистически дос­
товерные снижение уровня ХС-ЛПВП и повышение ТГ сыворотки кро­
ви. У больных псориазом женщин были найдены статистически досто­
верные снижение уровня ХС-ЛПВП, снижение в ЛПВП концентрации 
фосфолипидов. Полученные результаты подтверждают, что при псориа­
зе необходимо назначать лекарственные средства, нормализующие ме­
таболизм липидов [57,58].
У 14-15-летних подростков с псориазом был увеличен уровень 
триацилглицеринов и снижено содержание апопротеинов во всех фрак­
циях ЛП, были увеличены уровни ОХС, отношение ХС-ЛПНП/ белки и 
ХС-ЛПВП/ белки [59, 60].
У больных псориазом были достоверно увеличены уровни ТГ и 
ФЛ как в ЛПОНП, так и в ЛПНП, уровень ОХС и апопротеина В в 
ЛПНП [61].
Причины нарушения липидного обмена недостаточно ясны. Од­
ной из важных причин является изменение структуры генов, ответст­
венных за синтез ферментов, участвующих в метаболизме липидов [62, 
63]. Связь между уровнем холестерина и распространенностью процес­
са подтверждают мнение о зависимости между уровнем холестерина в 
сыворотке крови и накоплением его в коже [48]. На связь липидного 
обмена и псориаза указывают выявленное учащение сосудистых забо­
леваний у больных псориазом, а также сходство ультраструктуры сосу­
дов при псориазе и атеросклерозе [45].
Изменения в липидах плазмы и в составе липопротеинов у паци­
ентов с псориазом могут быть причиной для повышенного риска атеро­
склероза у этих пациентов [64].
Не исключено, что факторы, способствующие развитию псориаза 
и атеросклероза, идентичны. Снижение эфиров холестерина в крови, так 
же как и отмеченное многими авторами снижение их в коже [45, 48] 
может быть связано с замедленной эстерификацией холестерина. Учи­
тывая, что эстерификация холестерина в сосудистом русле является 
первым этапом выведения холестерина из организма [63] можно пола­
гать, что замедление эстерификации приводит к состоянию холестери- 
ноза при псориазе.
Причина гиперхолестеринемии при псориазе, возможно, также 
обусловлена генетически, в частности, нарушением контроля синтеза 
холестерина в печени [63]. Гиперхолестеринемия выявляется рано и
часто предшествует клиническим проявлениям. У больных псориазом 
имеются признаки, свидетельствующие о снижении катаболизма холе­
стерина: количество стероидных гормонов снижено, отмечается недос­
таточность коры надпочечников [62].
Был исследован липидный профиль крови 59 больных с папулез- 
но-бляшечной формой распространенного псориаза в возрасте 49±5 лет 
[95].
Частота встречаемости разной степени гиперхолестеринемии и 
гипертриглицеридемии у больных псориазом была следующей: у 52% 
больных отмечалась гиперхолестеринемия, у 56% больных -  гипербета- 
холестеринемия, у 45% -  гипертриглицеридемия различной степени, у 
31% больных была гипоальфахолестеринемия (рис. 4.6-4.9).
%
ГютоХС НормоХС Легкая Умеренная Высокая 
гиперХС гиперХС гиперХС
О Здоровые ЕЗ Больные псориазом
Рисунок 4.6 Распределение уровня общего холестерина в крови у здоро­
вых лиц и больных псориазом на основании Европейской классификации
□  Здоровые □  Больные псориазом
Рисунок 4.7 Распределение уровня ХС-ЛПВП в крови у здоровых лиц и 
больных псориазом на основании Европейской классификации
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Рисунок 4.8 Распределение уровня трнацнлглнцеринов в крови у здоро­
вых лиц и больных псориазом на основании Европейской классификации
О Здоровые о  Больные псориазом
Рисунок 4.9 Распределение уровня ХС-ЛПНП в крови у здоровых лиц и 
больных псориазом на основании Европейской классификации
В основных классах липопротеинов отмечается достоверное уве­
личение содержания белка, в ЛПВП дополнительно обнаружено сниже­
ние содержания липидов, которое связано не только с уменьшением 
уровня холестерина, но и других классов липидов (рис. 4.10).
лпвп лпон гн л п н п
ОХС ХС-ЛПВП ХС- ХС-ЛПНП Белки Липиды Белки Липиды
ЛПОНП
□ х и р м ы г ■ Бш ж м дгпгаркхеем
Рисунок 4.10 Средние значения содержания холестерина, белкового н 
липидного компонентов в основных классах липопротеинов здоровых лиц и 
больных псориазом
Обнаруженная отрицательная корреляционная связь между вели­
чиной индекса атерогенности и уровнем белка в ЛПВП больных псо­
риазом позволяет предположить адаптационный характер повышения 
уровня белка в ЛПВП в условиях повышения уровня холестерина в ате- 
рогенных классах липопротеинов.
Для коррекции ГЛП у больных псориазом следует назначать пре­
параты, стимулирующие белоксинтезирующую функцию печени.
Для предсказания развития ГЛП у больных псориазом следу­
ет определять следующий комплекс показателей (указаны в поряд­
ке убывания предикторной способности): белки апо-В-содержащих 
липопротеинов; отношение липиды/белки ЛПВП; триацилглице- 
рины; белки ЛПВП; отношение липиды/белки апо-В-содержащих 
липопротеинов; липиды апо-В-содержащих липопротеинов; общий 
холестерин сыворотки крови; холестерин ЛПВП; холестерин 
ЛПНП [95].
4.7 Дислипопротеинемия у больных с токсическим 
повреждением печени
Функциональные органеллы гепатоцитов в липидном обмене 
осуществляют захват липидов и липопротеинов из венозной и артери­
альной крови; синтез и расщепление липидов, липопротеинов, аполипо- 
протеинов и ферментов; секрецию липопротеинов и ферментов в кровь; 
экскрецию липидов в желчь. Повреждения печени, связанные с воздей­
ствием этиологических факторов — алкоголь, вирус, медикаменты, гепа-
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тотоксические факторы и т.п. ведут к нарушениям ЛТС [64-73].
Гепатобилиарная система участвует в обмене липидов и белковых 
компонентов ЛП, их синтезе и катаболизме. Любой патологический 
процесс, ведущий к нарушению функции печени и желчевыводящих 
путей, сопровождается изменением липидного обмена [74-76]. Так, при 
сопоставлении жирнокислотного состава липидов ЛПВП сыворотки 
больных с хроническим гепатитом и циррозом установлены достовер­
ные различия, которые могут служить прогностическим тестом при ди­
агностике, т.е. быть информативной характеристикой при оценке нару­
шений липидного обмена в печени [77].
Заболевания печени отличаются от других случаев вторичной 
дислипопротеинемии тем, что циркулирующие липопротеины не только 
присутствуют в аномальных количествах, но и часто имеют аномальный 
состав, электрофоретическую активность и подвижность. Пре-бета и 
альфа-полосы могут отсутствовать на диск-электрофорезе при всех ти­
пах заболеваний печени, хотя ЛПОНП и ЛПНП могут выделяться ульт- 
раценрифугированием. При холестазе гиперхолестеринемия обусловле­
на повышениями свободного холестерина и фосфолипидов. Это проис­
ходит в основном, из-за присутствия ЛП-Х -  аномальных ЛПНП. Это 
изменения специфичны для состояний холестаза и семейного дефицита 
ЛХАТ. ЛПНП при холестазе гетерогенны и могут также состоять из бо­
гатых ТГ частиц (ЛП-Y), а также более нормальных частиц, но с повы­
шенным содержанием ЭХС и ТГ. Если пациенты с холесгазом имеют 
гипертриглицеридемию, избыток ТГ обнаруживается преимущественно 
в этих двух фракциях ЛПНП, а не в ЛПОНП. ЛПВП при холестазе мо­
гут быть представлены дисковидными частицами, подобные тем, что 
секретируются печенью и кишечником, а также сферическими частица­
ми.
При внепеченочной обструкции концентрации ЛПВП и апо-А1, 
апо-А2 часто снижены, а апо-Е -  часто увеличены. Но на всех стадиях 
внутрипеченочного холестаза вплоть поздних стадий из-за первичного 
билиарного цирроза концентрации ЛПВП, особенно ЛПВП2, увеличива­
ется, вероятно, из-за присутствия циркулирующего ингибитора пече­
ночной липазы. Изменения этих липопротеинов часто обусловлены се­
мейной недостаточностью ЛХАТ, хотя в таких случаях гиперхолестери­
немия не такая тяжелая. У пациентов с холестазом и нормальной актив­
ностью ЛХАТ многие характерные изменения липопротеинов, как на­
пример, ЛП-Х, ЛП-Y и дискоидальные ЛПВП могут не наблюдаться. 
При острых заболеваниях печени, таких как алкогольный и вирусный 
гепатиты может наблюдаться значительная гиперхолестеринемия, а при 
циррозе без холестаза -  незначительная, а в некоторых случаях ХС и 
апо-В уровни могут быть снижены и присутствовать дискоидальные
ЛПВП-частицы.
Лекарственный гепатит - гепатит, обусловленный токсическим 
действием лекарственного препарата. Этиологическим агентом лекарст­
венного гепатита может быть практически любое лекарство. В настоя­
щие время известно более 1000 медицинских препаратов, вызывающих 
в процессе лечения лекарственные гепатиты, которые развиваются ост­
ро (мерказолил, 6-меркаптопурин, метилтестостерон, хонвен (урология), 
вольтарен, индометацин, реопирин, скутамил-С, сульфадиметоксин, ле- 
вомицетин, фурадонин, 5НОК (если его принимать в течение несколь­
ких лет), кордарон. Токсичность их действия увеличивается в случае 
сочетанного применения 2-3 препаратов. Время приема препаратов до 
развития лекарственного гепатита колеблется от нескольких дней до 
нескольких лет.
Гепатит может протекать как в острой, так и хронической форме. 
Клинические и морфологические проявления лекарственного гепатита 
самые разнообразные. Характерными клиническими признаками лекар­
ственного гепатита служат гепатомегалия и холестаз, высокий уровень 
ХС-ЛПНП в сыворотке крови. В патогенезе токсических гепатитов 
большую роль играет детергентное действие лизофосфолипидов, акти­
вация фосфолипаз и ПОЛ, приводящее к развитию цитолиза печеночной 
паренхимы [78-82].
Наиболее широко применяемым гепатотропным ядом является 
тетрахлорметан, который повреждает клетки печени за счет свободных 
радикалов, стимулирующих реакции перекисного окисления [83]. Наи­
более глубокие повреждения наблюдаются под действием тетрахлорме- 
тана в эндоплазматическом ретикулуме, а не в митохондриях печени 
[84]. Однако до сих пор не ясно, каким образом свободнорадикальные 
реакции в эндоплазматическом ретикулуме вызывают патологические 
процессы в печени и далее гибель всего организма. Большинство иссле­
дователей считают, что повреждающее действие тетрахлорметана обу­
словлено активацией процессов ПОЛ [83]. Однако появились работы, 
где показано, что инактивация системы микросомального окисления 
печени крыс, происходящая в первые часы после введения тетрахлорме­
тана (ТХМ), обусловлена не процессами ПОЛ, а ковалентным связыва­
нием радикальных метаболитов ТХМ с ферментами антиокислительной 
системы — супероксиддисмутазы и каталазы. Также показано, что кова­
лентное связывание приводит к инактивации цитохрома Р-450 и изме­
нению внутриклеточной концентрации Са [85], хотя на модели постнек­
ротического цирроза содержание в печени цитохрома Р450 не менялось 
[86]. Свободнорадикальные продукты метаболизма тетрахлорметана 
атакуют фосфолипиды мембран, что приводит к изменению их химиче­
ского состава [87]. Расщепление жирных кислот фосфолипидов сопро­
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вождается фрагментацией мембран, снижением активности микросо- 
мальных ферментов, торможением процессов белкового синтеза из-за 
освобождения рибосом от мембран [88]. В результате развиваются не­
обратимые изменения, обуславливающие гибель гепатоцитов. На месте 
погибших клеток и в поврежденных гепатоцитах накапливаются липи­
ды -  жировая инфильтрация печени [89-94].
Был исследован липидный профиль крови 29 больных шизофре­
нией, ассоциированной с гепатитом в результате 8-10-летнего приема 
аминазина, возраст 48±6 лет [95].
У 76% больных отмечалась гиперхолестеринемия различной сте­
пени, у 62% -  гипоальфахолестеринемия, у 69% больных -  гипертриг- 
лицеридемия и у 90% больных -  гипербетахолестеринемия различной 
степени (4.11-4.14).
Рисунок 4.11 Распределение уровня общего холестерина в крови у здоро­
вых лиц н больных токсическим повреждением печени на основании 
Европейской классификации
О Здоровые Q Больные токсическим повреждением печени
Рисунок 4.12 Распределение уровня ХС-ЛПВП в крови у здоровых лиц и 
больных токсическим повреждением печени на основании Европейской
классификации
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□  Здоровые □ Больные токсическим повреждением печени
Рисунок 4.13 Распределение уровня триацилглицерннов в крови у здоро­
вых лиц н больных токсическим повреждением печени на основании 
Европейской классификации
Рисунок 4.14 Распределение уровня ХС-ЛПНП в крови у здоровых лиц и боль­
ных токсическим повреждением печени на основании Европейской 
классификации
У больных токсическим повреждением печени отмечается сме­
шанная форма гиперлипидемии ретенционного характера, сопровож­
дающаяся усиленным оттоком холестерина из ЛПВП в атерогенные 
классы липопротеинов.
В ЛПВП отмечалось достоверное снижение содержания липидов 
и соотношения липиды/белок, в апо-В-содержащих липопротеинах —
достоверное увеличение содержания белка и липидов без изменения ве­
личины их соотношения (рис. 4.15).
ОХС ХС-ЛПВП ХС- ХС-ЛПНП Белки Липиды Белки Липиды
ЛПОНП
□ тдортк iTNcontaM одереждвше олени
Рисунок 4.15 Средние значения содержания холестерина, белкового и липидно­
го компонентов в основных классах липопротеинов здоровых лиц и больных 
токсическим повреждением печени
При токсическом повреждении печени в наибольшей степени 
страдает обратный транспорт холестерина.
Для предсказания развития ГЛП у больных токсическим по­
вреждением печени следует определять следующий комплекс пока­
зателей (указаны в порядке убывания предикторной способности): 
холестерин ЛПВП; белки апо-В-содержащих липопротеинов; триа- 
цилглицерины; отношение липиды/белки ЛПВП; белки ЛПВП [95].
4.8 Характеристика липидтранспортной системы крови при 
нормально протекающей беременности и токсикозе бере­
менных
Среди многих видов обмена, претерпевающих изменения во время 
беременности, обмен липидов занимает особое место. Это связано с 
тем, что липиды обеспечивают важнейшие функции в организме бере­
менной женщины, а также процессы роста и развития плода [96]. Во 
время беременности обмен липидов перестраивается в соответствии с 
физиологической потребностью организма матери и плода. Для плода 
липиды являются основным источником энергии, пластическим мате­
риалом для построения клеточных структур, служат исходным продук­
том для синтеза стероидных гормонов. Особенностью обмена липидов у 
плодов является их участие в регуляции липидного состава крови и син­
тезе липидов плаценты, печени и лёгких [97]. При физиологически про­
текающей беременности, на ранних этапах антенатального онтогенеза 
плод получает липиды исключительно из организма матери, а в течение
последнего триместра происходит их самостоятельный синтез в орга­
низме плода [96-98].
Установлена зависимость типа родовой деятельности от показате­
лей липидного обмена. Начало родовой деятельности совпадает с акти­
вацией липолиза. Уровень ФЛ, ТГ, общих липидов и особенно свобод­
ных ЖК в сыворотке крови рожениц с нормальным течением беремен­
ности и во время первого периода родов повышается по сравнению с 
этими показателями у здоровых небеременных женщин. При слабой ро­
довой деятельности уменьшается содержание ФЛ, свободных ЖК и об­
щих липидов по сравнению с этими показателями у здоровых рожениц 
[99].
Среди обменных процессов, поддерживающих гомеостаз липидов 
во время беременности, большой интерес представляет метаболизм ли­
попротеинов, которые участвуют в переносе к тканям белковых и ли­
пидных комплексов, играют важную роль в образовании клеточных 
мембран, синтезе стероидных гормонов и т.д. При нормально проте­
кающей беременности с увеличением её срока наблюдается повышение 
интенсивности перекисного окисления p-липопротеинов на фоне воз­
растания их окисляемое™ и содержания в сыворотке крови. Это может 
быть обусловлено перестройкой обменных процессов, дополнительной 
затратой липопротеинов на формирование фето-плацентарного ком­
плекса, а также, возможно, связано с изменениями качественного соста­
ва р-липопротеинов [100].
Исследования по содержанию липидов в сыворотке крови свиде­
тельствуют об увеличении уровня ОХС (в основном за счет холестерина 
ЛПНП) на ранних сроках беременное™. Содержание холестерина в 
ЛПВП, ЛПОНП, общих липидов, ТГ в эта сроки не отличалось от уров­
ня этих липидов в сыворотке крови здоровых небеременных женщин. В 
ранние сроки беременное™ происходит изменение состава основных 
классов ЛП: увеличилось содержание белка в ЛПВП и в классе 
ЛПНП+ЛПОНП, в этих же классах липопротеинов отмечалось и увели­
чение липидного компонента [101].
Усиленная утилизация жирных кислот в печени и гиперинсулини- 
зация вызывают увеличение синтеза ТГ, ХС, ЛПНП и ЛПОНП. Жирные 
кислоты, ХС, ФЛ и другие липиды расходуются на формирование тка­
ней плода. Интенсивное накопление жировых запасов в материнском 
организме осуществляется до 30-й недели беременности, затем этот 
процесс значительно затормаживается [101].
Имеются данные, что при поздних токсикозах беременных воз­
можно нарушение обмена липидов: в амниотаческой жидкоста при ток­
сикозе обнаружено увеличение количества СХС, ТГ, лецитина, умень­
шение количества ЭХС и лизофосфатидов [102]. Такие изменения ха-
рактерны для депрессии ЛХАТ, хотя в доступной нам литературе мы не 
нашли прямые исследования активности ЛХАТ при позднем токсикозе 
беременных.
Было проведено исследование липидтранспортной системы крови 
при дисальфалипопротеинемиях при позднем токсикозе беременных (20 
женщин со сроком беременности 29-40 недель (3 триместр), поступив­
ших в отделение патологии беременных роддома № 3 г. Витебска с ди­
агнозом «Водянка беременных 1-2 степени»), для сравнения были об­
следованы женщины с нормально протекающей беременностью (23 
женщины со сроком беременности 6-12 недель (1 триместр) и 42 жен­
щины со сроком 22-33 недели (3 триместр), по данным женской кон­
сультации поликлиники ст. Витебск) и небеременные здоровые женщи­
ны (64 женщины из группы здоровых лиц) [106].
ОХС ХС-ЛПВЛ ХС-ЛПОНЛ ХС-ЛПНП Белки Липиды Белки Липиды
°  небеременные °  t -й триместр беременности •  3-йтриместр беременности
Рисунок 4.16 Медианы содержания холестерина, белкового и липидного 
компонентов в основных классах липопротеинов обследованных женщин
Полученные результаты позволяют сделать вывод, что в первом 
триместре беременности происходит накопление в крови ЛПОНП (рис. 
4.16), которые являются основными переносчиками ТГ -  главного энер­
гетического материала клетки. Накопление в крови ЛПОНП может про­
исходить только в условиях подавления активности липопротеинлипа- 
зы, данное предположение подтверждается тем, что уровень ХС-ЛПНП 
в этих условиях остается в пределах нормы. Имеющееся повышение 
уровня ХС-ЛПВП может быть связано с усилением синтеза печенью 
насцентных ЛПВП или с замедлением катаболизма зрелых ЛПВП. Об­
наруженное синхронное увеличение уровня белка и липидов в ЛПВП 
без изменения их соотношения позволяет говорить об увеличении син­
теза этих частиц в печени. Кроме того, имеющееся снижение содержа­
ния ЭХС в ЛПВП подтверждает их насцентный характер, что соответ­
ствует данным литературы [103, 105]. Повышение уровня насцентных
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ЛПВП, основного субстрата для ЛХАТ [104], не сопровождается повы­
шением активности данного фермента, а, следовательно, и активацией 
обратного транспорта ХС, что является целесообразным для сохранения 
ХС в организме матери в качестве строительного материала для мем­
бран клеток плода.
Была изучена частота встречаемости разных степеней гиперхоле­
стеринемии у женщин в первом триместре беременности на основании 
Европейской классификации уровня холестерина в крови.
Гипохолестеринемия (уровень ОХС меньше 3,64 ммоль/л) была у 
3% небеременных женщин и у 8% женщин в первом триместре бере­
менности. Нормохолестеринемия (уровень ОХС в крови 3,64 — 5,2 
ммоль/л) была у 75% небеременных женщин и у 38% женщин в первом 
триместре беременности, легкая степень гиперхолестеринемии (уровень 
ОХС 5,21-6,51 ммоль/л) была у 22% небеременных женщин и 38% 
женщин в первом триместре беременности. Умеренная степень гипер­
холестеринемии (уровень ОХС 6,51-7,30 ммоль/л) была у 8% женщин в 
первом триместре беременности, высокая степень (уровень ОХС более 
7,30 ммоль/л) была также у 8% женщин в первом триместре беременно­
сти, и такие степени гиперхолестеринемии не встречались у неберемен­
ных женщин.
У 9% небеременных женщин была обнаружена гипоальфахоле- 
стеринемия (уровень ХС-ЛПВП менее 1,0 ммоль/л), у беременных она 
не встречалась. Нормоальфахолестеринемия (уровень ХС-ЛПВП 1,0-1,9 
ммоль/л) была у 81% небеременных женщин и 54% женщин в первом 
триместре беременности, гиперальфахолестеринемия (уровень ХС- 
ЛПВП более 1,9 ммоль/л) была у 10% небеременных женщин и у 46% 
женщин в первом триместре беременности.
Гипотриглицеридемия (уровень ТГ менее 0,5 ммоль/л) не встреча­
лась у небеременных и женщин в первом триместре беременности. 
Нормотриглицеридемия (уровень ТГ 0,51-1,80 ммоль/л) была у 94% не­
беременных женщин и 39% женщин в первом триместре беременности, 
легкая степень гипертриглицеридемии (уровень ТГ 1,81-2,25 ммоль/л) 
была у 3% небеременных женщин и 23% женщин в первом триместре 
беременности, у 3% небеременных женщин и 38% женщин в первом 
триместре беременности отмечалась умеренная степень гипертриглице­
ридемии (уровень ТГ 2,26-5,6 ммоль/л).
Гипобетахолестеринемия (уровень ХС-ЛПНП менее 1,9 ммоль/л) 
была у 9% небеременных женщин и 15% женщин в первом триместре 
беременности, нормобетахолестеринемия (уровень ХС-ЛПНП 1,91-2,6 
ммоль/л) была у 44% небеременных и у 46% женщин в первом тримест­
ре беременности. Легкая степень гипербетахолестеринемии (уровень 
ХС-ЛПНП 2,61-3,4 ммоль/л) была у 34% небеременных и 23% женщин
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в первом триместре беременности, умеренная степень (уровень ХС- 
ЛПНП 3,41-5,05 ммоль/л) -  у 13% небеременных и 8% женщин в пер­
вом триместре беременности, высокая степень гипербетахолестерине- 
мии (уровень ХС-ЛПНП более 5,05 ммоль/л) была обнаружена у 8% 
женщин в первом триместре беременности.
В третьем триместре беременности помимо накопления энергети­
ческого материала -  ТГ, происходит накопление и строительного мате­
риала -  холестерина для мембран клеток в составе ЛПНП (рис. 4.16).
Повышение уровня ХС-ЛПНП может быть связано с замедлением 
их катаболизма, т.к. в составе апо-В-содержащих липопротеинов со­
держание белков и липидов становится почти равным (соотношение 
между ними 1,08), в то время как у небеременных женщин это соотно­
шение 1,59 (преобладание липидного компонента). В ЛПВП по сравне­
нию с первым триместром еще больше увеличивается количество липи­
дов, хотя содержание ХС и ЭХС в ЛПВП такое же, что позволяет пред­
положить наличие ЛПВП, обогащенных ТГ, т.е. происходит интенсив­
ный обмен ЭХС и ТГ между ЛПВП и ЛПОНП, что свидетельствует о 
замедлении катаболизма ЛПВП в сосудистом русле. Активность ЛХАТ, 
хотя и увеличена по сравнению с первым триместром, остается в преде­
лах нормы, что позволяет сохранить холестерин в организме женщины.
Была изучена частота встречаемости разных степеней гиперхоле­
стеринемии у женщин в третьем триместре беременности на основании 
Европейской классификации уровня холестерина в крови.
Гипохолестеринемия не встречалась у женщин в третьем триме­
стре беременности. Нормохолестеринемия была у 16% женщин в треть­
ем триместре, легкая степень гиперхолестеринемии -  у 25%, умеренная 
степень -  у 17% и высокая степень была у 42% женщин в третьем три­
местре беременности.
В третьем триместре беременности гипоальфалипопротеинемия 
не обнаружена, нормоальфалипопротеинемия была 83% женщин в 
третьем триместре беременности, гиперальфалипопротеинемия -  у 17% 
женщин в третьем триместре беременности.
Гипотриглицеридемия не встречалась в третьем триместре бере­
менности. Нормотриглицеридемия была у 42% женщин в третьем три­
местре беременности, легкая степень гипертриглицеридемии -  у 17%, у 
41% женщин отмечалась умеренная степень гипертриглицеридемии.
Гипобетахолестеринемия и нормобетахолестеринемия не встреча­
лись у женщин в третьем триместре беременности. Легкая степень ги- 
пербетахолестеринемия была обнаружена у 17% женщин, умеренная 
степень — у 50% и высокая степень гипербетахолестеринемии была об­
наружена у 33% женщин в третьем триместре беременности.
Была изучена частота встречаемости разных степеней гиперхоле-
стеринемии у женщин с токсикозом беременности на основании Евро­
пейской классификации уровня холестерина в крови.
Гипохолестеринемия и нормохолестеринемия не встречались у 
женщин с токсикозом беременности. Легкая степень гиперхолестерине­
мии была у 50% женщин с токсикозом беременности, умеренная сте­
пень -  у 20% и высокая степень была у 30% женщин с токсикозом бе­
ременности.
Гипоальфалипопротеинемия не была обнаружена в крови женщин 
с токсикозом беременности, нормоальфалипопротеинемия была у 30% 
женщин с токсикозом беременности и гиперальфалипопротеинемия бы­
ла у 70% женщин с токсикозом беременности.
Гипотриглицеридемия и нормотриглицеридемия не встречались у 
женщин с токсикозом беременности. Легкая степень гипертриглицери- 
демии была у 10% женщин, у 80% женщин отмечалась умеренная сте­
пень и у 10% женщин с токсикозом была высокая степень гипертригли- 
церидемии.
Гипобетахолестеринемия не встречалась у женщин с токсикозом 
беременности, нормобетахолестеринемия была у 50% женщин. Легкая 
степень гипербетахолестеринемия была у 20% женщин с токсикозом, 
умеренная степень -  у 30%, высокая степень гипербетахолестеринемии 
не встречалась у беременных с токсикозом.
Обнаруженная при токсикозе в третьем триместре беременности 
гиперальфалипопротеинемия сочетается с повышением активности 
ЛХАТ и увеличением количества апопротеина AI, активатора данного 
фермента, его среднее значение у женщин с токсикозом равно 1,69±0,10 
г/л, у небеременных -  1,25±0,15 г/л (р<0,001), что может свидетельство­
вать об активации обратного транспорта холестерина у женщин с позд­
ним токсикозом беременности. Такая ситуация может приводить к по­
тере холестерина (т.е. удаление холестерина из организма матери в со­
ставе желчных кислот), и действительно, содержание ХС в ЛПНП при 
токсикозе значительно меньше, чем при нормально протекающей бере­
менности (рис. 4.17). Тем самым создаются неблагоприятные условия 
для развития плода -  нехватка ХС как строительного материала для 
мембран клеток и пластического для стероидогенеза.
В первом триместре нормально протекающей беременности 
происходит накопление триглицерид-богатых ЛПОНП и усиление 
синтеза печенью насцентных ЛПВП без увеличения активности 
ЛХАТ.
В третьем триместре нормально протекающей беременности 
наблюдается значительное увеличение содержания ЛПНП, основ­
ных переносчиков холестерина, на фоне гиперальфа- 
липопротеинемии, повышения активности ЛХАТ, ЭХПБ, что по-
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зволяет сохранить холестерин в организме матери для нужд плода, 
а также контролировать проатерогенные сдвиги в организме жен­
щины.
ОХС ХС-ЛЛВИС-ЛЛОНПСС-ЛПНП Белки Липиды Белки Липиды
В 3-й триместр беременности ■ токсикоз беременных
Рисунок 4.17 Медианы содержания холестерина, белкового и липидного 
компонентов в основных классах липопротеинов обследованных женщин
При позднем токсикозе беременных создаются неблагоприят­
ные условия для развития плода -  в условиях активации обратного 
транспорта холестерина, выраженной гиперальфалипопротеинемии 
и ингибирования ЭХПБ развивается дефицит холестерина как пла­
стического и строительного материала для мембран клеток и сте- 
роидогенеза [106].
4.9 Липидтранспортная система крови при воспалительных 
процессах
4.9.1 Метаболический ответ организма на воспаление
4.9.1.1 Изменения липидного обмена при воспалении
Наиболее детально изучено изменение ЛТС при инфекционном 
воспалении и септицемии [107].
Одним из главных пусковых механизмов развития воспалительно­
го процесса является выделение бактериальных липополисахаридов 
(ЛПС). Связывание ЛПС с CD-14 рецепторами иммунекомпетентных 
клеток приводит к их активации и высвобождению провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, ФНО) [108-110]. Контроль за действием 
ЛПС в организме осуществляют БСЛПС, ЛПВП, САА и ряд других 
белков. Интенсивность воспалительного процесса и изменения ЛТС за­
висят от количества ЛПС. Малые дозы ЛПС стимулируют продукцию
[139]. Снижается и активность БПЭХ, что может привести к росту со­
держания ХС ЛПВП. Таким образом, механизм снижения содержания 
ХС ЛПВП не совсем ясен. Изменения структуры ЛПВП превращают их 
в так называемые «острофазные ЛПВП», которые способны стимулиро­
вать воспалительный процесс [140]. Острофазные ЛПВП имеют на 25% 
меньше липидов на мг белка, и до 50% ЭХС в их гидрофобном ядре за­
мещены на ТГ. Отношение ФХ/СМ увеличено почти в 2 раза. Снижает­
ся содержание фосфатидилинозитола и фосфатидилэтаноламина (ФЭА). 
В ФЛ и ЭХС снижается количество ПНЖК и увеличивается содержание 
НЖК. Увеличивается содержание свободных ЖК [140]. Модифицирует­
ся и белковый состав. Апо-А1 замещается на САА [141-143]. В меньшей 
степени, САА обнаруживается в ЛПОНП [144]. Существует точка зре­
ния, что снижение фосфатидилинозитола и ФЭА обусловлено их вытес­
нением вместе с агю-А1 и апо-АН САА [145]. Установлено, что апо-А1 
забирают с собой преимущественно СФМ, а апо-АН -  ФЭА. Снижение 
содержания СФМ может обуславливаться ростом активности сфинго- 
миелиназы [141,146]. САА в 2 раза снижает сродство ЛПВП к гепатоци- 
там и в 3 -  4 раза увеличивает сродство к макрофагам [147] снижает ак­
тивность ЛХАТ, увеличивает активность холестеролэстеразы в макро­
фагах и замедление элиминации ХС из макрофагов [144]. САА индуци­
руют адгезию и хемотаксис моноцитов и нейтрофилов [142], ингиби­
рующийся нормальными ЛПВП [148]. Вместе с тем САА способны свя­
зывать ЛПС, обладают иммуномодулирующей активностью и ингиби­
руют «кислородный взрыв» в моноцитах [149,150]. Помимо указанного, 
под действием провоспалительных цитокинов снижается активность 
двух важнейших антиоксидантных ферментов ЛПВП -  ПОН и АГТАФ 
[151], что способствует развитию воспалительного процесса [152]. Ин­
гибирование указанных ферментов, активация, в том числе и САА сек­
реторной ФЛ-А2, способствует накоплению лизофосфатидов (ЛФ) 
[153,154], снижающих активность ЛХАТ и ПОН человека. Уменьшение 
активности антиоксидантных ферментов сопряжено с их замещением на 
церулоплазмин и острофазный белок ano-J, что рассматривается как 
провоспалительный сдвиг при ишемической болезни [155-157]. Таким 
образом, запускается круг патологических изменений ЛПВП. Снижение 
противовоспалительной и антиоксидантной активности ЛПВП влечет за 
собой окислительную модификацию ЛПНП [158] и, как следствие, на­
рушение их взаимодействия, в том числе и с надпочечниками, что вле­
чет за собой изменения кортикостероидного фона.
После воспаления в печени отмечаются значительные изменения в 
белковом составе ЛПВП и изменение уровней апобелков А-I и С-Ш 
[159], а в плевральных транссудатах Plazer В. и соавт. обнаружили бога­
тые холестерином ЛПВП, в то время как сывороточные ЛПВП были
ЛПОНП, высокие снижают активность ЛПЛ и тормозят преобразование 
ЛПОНП [111,Н2]. В ряде случаев, развиваются гипохолестеринемии 
[113-116]. Однако в большинстве случаев воспалительный процесс со­
провождается гиперхолестеринемией и гипертриглицеридемией [117- 
119]. Увеличение количества ТГ обусловлено ростом выработки 
ЛПОНП печенью и снижением активности их липолиза ЛПЛ и ПТГЛ 
[120-123]. При воспалительном процессе снижается активность экс­
прессии апо-Е, что, в свою очередь, приводит к замедлению элимина­
ции ЛПОНП из кровотока и к увеличению ТГ. Гипертриглицеридемия 
стимулирует активность индуцибельной циклооксигеназы эндотелиаль­
ными клетками и продукцию провоспалительных эйкозаноидов, цито­
кинов и хемокинов [124]. Учитывая неспособность эндотелиальных 
клеток продуцировать АК, можно предположить, что модификация дос­
тавки ПНЖК к эндотелиальным клеткам может модифицировать актив­
ность воспалительного процесса. К сожалению, в литературе практиче­
ски отсутствуют сведения о таких взаимодействиях. Провоспалитель- 
ные цитокины (IL-6) активируют выработку ХС в печени [125,126]. 
ФНО активирует ключевой фермент синтеза ХС — ГМГ-редуктазу, что, 
в свою очередь, приводит к гиперхолестеринемии. Существует точка 
зрения, что рост содержания ЛП в плазме крови при воспалительных 
процессах является стереотипной защитной реакцией [127-128]. Отме­
чено, что у больных пожилого возраста с концентрацией ХС плазмы 
свыше 6,5 ммоль/л риск летального исхода от инфекции вдвое ниже, 
чем у лиц с содержанием ХС плазмы менее 5,0 ммоль/л [129]. Возмож­
но, протектирующая способность ЛП обусловлена их способностью ак­
тивировать моноциты и повышать активность выработки провоспали­
тельных цитокинов [130]. Такая точка зрения подтверждается работой 
[131], в которой продемонстрировано, что у мышей, дефицитных по 
апо-В100/Е рецептору, выраженная гиперхолестеринемия сопровожда­
лась высокой концентрацией провоспалительных цитокинов и увели­
ченной резистентностью к воспалению. Возможно, такая картина обу­
словлена не ростом активности моноцитов, а модуляцией их активности 
липидными компонентами ЛП и, в частности, их ЖК как предшествен­
никами простаноидов. Однако такие исследования не проводились. Ги- 
перхолестеринемия и гипертриглицеридемия сопровождаются также 
ростом содержания ЛПНП со сниженным сродством к рецепторам, и 
поэтому медленнее элиминирующимися из кровотока [132]. В ЛПОНП 
и ЛПНП увеличивается содержание СМ, что способствует их агрегации 
и захвату макрофагами [133,134]. Изменения ЛП затрагивают и ЛПВП. 
Снижается содержание ХС ЛПВП [135-138], что может обуславливаться 
снижением активности ЛХАТ и нарушением возобновления ФЛ струк­
туры вследствие ингибирования функциональной активности БПФЛ
обеднены холестерином [160].
Одним из известных факторов, способствующих диффузии липо- 
полисахаридов (LPS) грамм-негативных бактерий является острофазный 
гликопротеин LPS-связывающий белок (LPB). По мнению Lamping N. и 
соавт., связывание LPS с данным белком играет значительную роль в 
воспалительном процессе и септическом шоке [161]. Кущ А.А., Колес­
ников В.А. и Зеленин А.В. указывали на способность ЛПВП связывать 
LPS, причем, у лиц с высокой концентрацией ЛПВП связывание LPS 
было более значительным, чем с ЛПНП и ЛПОНП, что является важ­
ным звеном в развитии воспалительного процесса [162]. Vosbeck К. и 
соавт. при сравнении способности комплексов LPS-LPB и LPS-ЛПВП 
активировать клеточный ответ, отмечали, что комплекс LPS-LPB уси­
ливал активность нейтрофилов, а LPS-ЛПВП -  снижал [163]. Eggesbo
J.B. и соавт. отмечали более высокую концентрацию LPB у лиц с высо­
ким содержанием ЛПВП. Кроме того, LPS-индуцированное высвобож­
дение интерлейкина-8 (IL-8) у лиц с более высокой концентрацией 
ЛПВП было более значительным, а высвобождение IL-1, IL-6 и фактора 
некроза опухоли (TNF) коррелировало с общим холестерином и боль­
шей дозировкой LPS. Таким образом, LPS стимулируют выработку ци­
токинов по-разному у лиц с высокой и низкой концентрациями ЛПВП. 
Cue J.I. и соавт. исследовали действие ремоделированных ЛПВП при 
сепсисе и получили снижение выработки IL-6, TNF и IL-8 в сравнении с 
контрольной группой, которой ЛПВП не вводились. Был сделан вывод о 
способности ремоделированных ЛПВП снижать активность LPS не 
только через процесс их связывания, но и через регуляцию выработки 
цитокинов и регуляцию активности моноцитов [164].
Интересными представляются работы, посвященные взаимодей­
ствию белков острой фазы (в частности сывороточного амилоида А 
(SAA)), ЛПВП и кортикостероидов. В работах Parks J.S. и соавт. [165] 
указана способность белков острой фазы ингибировать действие ЭХПБ, 
который осуществляет перенос холестерина с ЛПВПг* на ЛППП. Угне- 
тение активности ЭХПБ может привести к задержке холестерина в со­
ставе ЛПВП2а, способных поставлять холестерин клеткам эндокринных 
желез. В работах Liang J.S. и соавт. [166] указывается на способность 
SAA связывать холестерин наряду с апопротеином Al. SAA способен 
активировать ассоциированную с ЛПВП фосфолипазу А2 [167], что, ве­
роятно, может обусловить изменение транспорта холестерина и явиться 
одним из звеньев воспалительного процесса, поскольку при разрушении 
фосфолипидов полиненасыщенные жирные кислоты используются для 
продукции простаноидов. Установлена способность окисленных ЛПНП 
стимулировать синтез SAA, что, вероятно, может свидетельствовать о 
схожести механизмов атерогенеза и воспаления [168]. Miida Т. и соавт.
показали, что при воспалительном процессе SAA способен преобразо­
вывать ЛПВП с а  подвижностью в ЛПВП с пре-(3 подвижностью, что 
связано со способностью SAA перемещать апо-AI и ФЛ из ЛПВП [169- 
171].
Установлено, что ЛПВП, взятые от септических больных, снижа­
ли активность нейтрофилов [172]. Данный факт, вероятно, может свиде­
тельствовать о том, что ЛПВП, в зависимости от состава, могут высту­
пать в роли модуляторов воспалительного процесса.
В исследованиях Khovidhunkit W. с соавт. было отмечено измене­
ние ацетилгидролазной активности при СПИДе и ВИЧ. Ацетил гид рола- 
за -  фермент фактора активации тромбоцитов (ФАТ), который гидроли­
зует ФАТ, а также является медиатором воспаления. У человека ацетил- 
гидролаза-ФАТ обнаружена в ЛПНП и ЛПВП, ее уровень повышается 
при различных заболеваниях, являясь защитным механизмом против 
токсического эффекта ФАТ и оксидированных ФЛ [173,174].
В эксперименте на животных было исследовано изменение актив­
ности ЛХАТ и количества ЭХС при воспалительном процессе (развитие 
пневмонии, обусловленной введением Pasteurella haemolytica и bovine 
herpes virus-1). Было обнаружено достоверное снижение активности 
ЛХАТ и ЭХС. Снижение концентрации ЛПВП является одним из ран­
них проявлений острофазного ответа при введении Pasteurella 
haemolytica и bovine herpes virus-1 животным, отмечено также снижение 
концентрации апо-СШ в ЛПВП [175,176].
ЛПВП является одним из белков, переносящих в крови глюкокор­
тикоидные гормоны. В этом процессе значительная роль отводится апо- 
протеину AI. Описанные особенности не исчерпывают участия ЛПВП в 
действии глюкокортикоидов. Л.Е. Панин и соавт. показали, что ЛПВП 
потенцирует действие гидрокортизона [177]. Причем, в отсутствие 
ЛПВП эффективность действия гидрокортизона была значительно ни­
же. Глюкокортикоиды, в свою очередь, участвуют в регуляции синтеза 
ЛПВП. Нарушение нормального взаимодействия в системе глюкокор­
тикоиды -  ЛПВП, вероятно, может потенцировать воспалительный про­
цесс. Такое предположение основывается на следующих фактах. Низкая 
концентрация глюкокортикоидов благоприятствует развитию воспали­
тельного процесса и, в ряде случаев, даже потенцирует его через корти- 
колиберин. При низкой концентрации ЛПВП активность глюкокорти­
коидов ниже, чем при высокой, изменен транспорт глюкокортикоидов 
[178,179]. При низкой концентрации ЛПВП, LPS будут связываться с 
LPB, и стимулировать выработку цитокинов, потенцирующих воспали­
тельный процесс. Однако, вопрос взаимосвязи глюкокортикоидов и 
ЛПВП в воспалительных процессах в научной литературе не нашел дос­
таточного отражения.
4.9.2 Холестерин и иммуногенез
Система иммунитета (СИ) является одной из важнейших систем 
организма, которая обеспечивает постоянство внутренней среды и за­
щиту организма от чужеродной информации. Несмотря на то, что при­
нято выделять гуморальное и клеточное звенья иммунитета, в основе 
любой иммунной реакции лежат клеточные феномены пролиферации, 
дифференцировки и распознавания. Эффективность указанных процес­
сов определяется эффективностью метаболических процессов, проте­
кающих в иммунокомпетентных клетках [180-183].
В этой связи интересным представляется взаимосвязь СИ и ли- 
пидтранспортной системы, которая в той или иной мере определяет со­
стояние мембраны лейкоцита. Одним из важнейших механизмов нару­
шения функционирования системы иммунитета является патология кле­
точных биомембран иммунокомпетентных клеток в результате актива­
ции перекисного окисления липидов, накопления холестерина, проявле­
ния трансмембранной асимметрии липидов, дефицита полиеновых ки­
слот и др. [184-187].
В норме содержание холестерина, как в клетке, так и в плазмати­
ческой мембране стабильно. В среднем цитоплазматические мембраны 
животных клеток содержат около 0,130-180 мг ХС/мг белка (что состав­
ляет 30% всех мембранных липидов), 0,672 мг фосфолипидов/мг белка 
[188,189].
Гомеостаз холестерина в клетке поддерживается совместной регу­
ляцией эндогенного синтеза и экзогенного захвата холестерина липо­
протеинов рецепторами ЛПНП. Поступление экзогенного холестерина 
опосредуется специфическими рецепторами к ЛПНП, существование 
которых на лимфоцитах доказано рядом экспериментов, в частности с 
помощью моноклональных антител (CD91) удается выявить рецепторы 
к ЛПНП на клетках лимфоцитарного ряда. Так, они выявлены на 60% не 
стимулированных В-лимфоцитов периферической крови; количество 
клеток, несущих рецепторы к ЛПНП, возрастает при стимуляции В- 
лимфоцитов ИЛ-2 (до 79%), PWM (до 95%) [190,191]. Интернализация 
рецепторов достигает максимума при концентрации ЛПНП 60 мкг бел- 
ка/мл.
Регуляция активности лимфоцитов в плазме крови липопротеина­
ми плазмы осуществляется за счет модификации уровня мембранного 
холестерина. По мнению J.A. Cuthbert и соавт. [192], доступность холе­
стерина -  основная причина, способствующая пролиферации лимфоци­
тов. Любой эндогенно синтезированный холестерин или полученный 
извне, может использоваться для нового биосинтеза мембран.
Полагают, что все классы липопротеинов могут влиять на мито-
ген-стимулированную пролиферацию лимфоцитов; в меньшей степени 
это присуще ЛПВП. При использовании различных митогенов (ФГА и 
липополисахариды) выяснилось, что ЛПНП подавляют пролиферацию 
Т-лимфоцитов (ФГА), и стимулирует пролиферацию В-лимфоцитов 
(липополисахариды) [193,194].
Установлено, что ХС ЛПНП подавляет фагоцитоз заряженных 
частиц и активацию окислительных систем как мононуклеарных, так и 
полинуклеарных макрофагов [195,196]. По другим данным, ЛПНП здо­
ровых людей в концентрации 50 мкг белка/мл приводят к "метаболиче­
скому взрыву" в лизосомах моноцитов; этот эффект сопряжен с нару­
шением рецепторного аппарата клеток [197] и усилением хемотаксиче- 
ской активности моноцитов [198].
Вероятно, противоречия экспериментальных данных в той или 
иной степени определяются концентрацией вводимых липопротеинов. 
J.A. Cuthbert и Р.Е. Lipsky [199-201] при изучении взаимодействия ре­
цепторов к ЛПНП с липопротеинами и пролиферативной способности 
лимфоцитов выявили, что низкие концентрации ЛПНП вызывают уси­
ление пролиферации лимфоцитов здоровых. Такого усиления не было у 
лиц с семейной гиперхолестеринемией. Высокие дозы ЛПНП вызывали 
выраженную иммуносупрессию в обеих группах. По мнению авторов, 
процесс пролиферации зависит от рецепторов к ЛПНП, а процесс по­
давления пролиферации ЛПНП в высоких дозах не связан с рецептора­
ми к ЛПНП.
Другое объяснение может быть связано с тем, что аполипопро- 
теины В100, В48 и Е способны ингибировать пролиферацию мононук­
леарных клеток. Это позволило некоторым авторам сделать вывод о 
том, что липиды, возможно, не играют ключевой роли в супрессии ре­
акции властной трансформации. Супрессорный эффект липопротеинов 
может быть связан с соотношением числа Т-лимфоцитов и добавочных 
клеток (макрофагов). Он максимален, когда количество прилипающих 
клеток равно количеству Т-лимфоцитов. Преинкубация ЛПНП с моно­
цитами снижает супрессорный эффект последних. Другой механизм 
может быть связан с тем, что моноциты секретируют растворимый фак­
тор (вероятно, не интерлейкин-1), который влияет на пролиферацию 
лимфоцитов. Любопытно, что преинкубация моноцитов в течение 24 
часов с ЛПНП и ЛПОНП отменяет их (моноцитов) способность усили­
вать пролиферативный ответ лимфоцитов. Преинкубация очищенных Т- 
лимфоцитов с липопротеинами не изменяет их способность к пролифе­
рации и не влияет на синтез интерлейкина-1 [202-204]. На необходи­
мость учета сочетанного действия липопротеинов и растворимых фак­
торов роста белковой природы указано в ряде последних исследований. 
Показано, например, что ЛПНП ингибируют пролиферацию лимфоци-
тов в бессывороточной среде. Добавление же трансферрина устраняет 
этот эффект и даже усиливает пролиферацию. Трансферрин также от­
меняет ингибицию, вызванную ЛПОНП и холестерином. Возможно, 
ЛПНП влияют на лимфоцитарный эффект не за счет рецепторов к 
ЛПНП, т.к. сходная картина наблюдается у пациентов с семейной ги­
перхолестеринемией [205]. По мнению J.A. Cuthbert и Р.Е. Lipsky [206], 
для нормальной пролиферации лимфоцитов при митогенной стимуля­
ции необходимо присутствие ХС ЛПНП и трансферрина; чистый эндо­
генный и экзогенный холестерин не влияют на пролиферацию; ЛПНП 
более эффективно стимулируют пролиферацию, чем ЛПВП. Показано, 
что активация системы обратного транспорта холестерина может сни­
жать уровень митогениндуцированной пролиферации [207].
Кроме того, для оптимальной пролиферации лимфоцитов требу­
ются жирные кислоты. Как липопротеины, так и жирные кислоты под­
держивают оптимальный лимфоцитарный пролиферативный ответ. 
Возможно, регуляторные функции липопротеинов связаны с транспор­
том жирных кислот (показано, что олеиновая и линоленовая кислоты 
усиливают синтез ДНК в лимфоцитах) [208].
Целый ряд данных, полученных при совместном анализе состоя­
ния ЛТС и отдельных показателей СИ, как качественных, так и количе­
ственных, подтверждают различия в состоянии системы иммунитета у 
лиц с гипо- и гиперхолестеринемией. Так, M.F. Muldoon и соавт. [209] 
при обследовании здоровых мужчин (средний возраст 46 лет) выделили 
2 группы: 1) со средним уровнем ОХ 151 мг/дл и 2) со средним уровнем 
ОХ 261 мг/дл. У лиц с более низким содержанием холестерина было 
достоверно ниже (по сравнению со 2-ой группой) количество лимфоци­
тов периферической крови, общих Т-лимфоцитов и С08+-клеток 
(р<0,05). У них же наблюдалась выраженная тенденция к снижению ко­
личества СЕ)4+-лимфоцитов и уменьшению продукции интерлейкина-2 
при стимуляции лимфоцитов ФГА. Группы не отличались по количест­
ву В-лимфоцитов, NK-клеток и степени цитотоксичности натуральных 
киллеров.
Сходные результаты получены при обследовании 42 детей, полу­
чавших гипохолестериновую диету в течение 6 месяцев: на фоне значи­
тельного снижения (р<0,008) количества общего холестерина сыворотки 
крови, достоверно (р<0,01) снижался уровень субпопуляций Т- 
лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+), однако общее число лимфоцитов бы­
ло в пределах нормы. Имела место значительная корреляция между не­
которыми субпопуляциями Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+) и уровнем 
триглицеридов (р<0,05) [210].
Противоречивость оценки иммуномодулирующих эффектов ли­
пидов, возможно, связана со следующим наблюдением: у 25% больных
ИБС с гиперлипидемией наблюдается подавление реактивности лимфо­
цитов, а у 45% - активация [211].
При изучении состояния липидтранспортной системы у больных с 
выраженной депрессией и у лиц, совершивших серьезные суицидальные 
попытки, выявлено значительное снижение уровня ЛПВП, а так же вы­
сокая отрицательная корреляция между ЛПВП и отношением 
С04+/С08+-лимфоцитов. Авторы подчеркивают, что снижение уровня 
ЛПВП является маркером депрессивных состояний и суицидальных по­
пыток при депрессии, и это снижение, вероятно, вызвано иммуно- 
воспалительными изменениями при таких состояниях [212].
С использованием компьютерных систем проанализированы не­
которые клинико-лабораторные показатели (в том числе и холестерин 
сыворотки крови) у 263 больных гемобластозами (острый нелимфобла­
стный лейкоз, хронический лимфолейкоз, хронический миелолейкоз). 
Прослежена четкая положительная корреляционная связь между уров­
нями гемоглобина и холестерина сыворотки крови (коэффициент кор­
реляции Спирмена г = +0,379, р<0,00001), особенно при содержании хо­
лестерина менее 5,5 ммоль/л. Автор разделил больных гемобластозами 
на 2 группы (А - с уровнем холестерина не более 4,5 ммоль/л и В -  с 
уровнем холестерина не менее 4,5 ммоль/л). Важно отметить, что груп­
пы оказались однородными по демографическим, социальным и антро­
пометрическим критериям. Оказалось, что с повышенным уровнем хо­
лестерина ассоциируется более высокое число лейкоцитов, тромбоци­
тов, сегментоядерных лейкоцитов, моноцитов в периферической крови 
[213].
При гипотиреозе, который может проявляться единственным сим­
птомом -  гиперхолестеринемией, рефрактерной к лечению диетой и 
статинами, в крови накапливаются атерогенные фракции липидов, а 
уровень ЛПВП снижается. При этом наблюдается вторичный иммуно­
дефицит, который развивается даже при незначительном снижении 
функции щитовидной железы [214].
При обследовании системы иммунитета 94 американцев по тесту 
Т- и В-бластгрансформации и активности натуральных киллеров при 
одновременной оценке параметров ЛТС и последующем применении 
пошагового регрессионного анализа выяснилось, что концентрации 
триглицеридов, холестерина и его подфракций не объясняли вариабель­
ности иммунологических показателей [215]. Имеются данные, указы­
вающие на отсутствие прямой зависимости между регулярным питани­
ем и состоянием СИ, например, американцы с хорошей социальной 
поддержкой имели более низкий уровень сывороточного холестерина и 
более высокие показатели иммунитета [215,216]. Очевидно, это служит 
отражением того факта, что неблагоприятны как высокие, так и низкие
концентрации холестерина. Достоверные корреляции между показате­
лями ЛТС и СИ обнаруживаются лишь при высоком или низком содер­
жании холестерина. Положительные корреляции наблюдались между 
сывороточным уровнем ЛПНП и С08+-клетками только у больных ра­
ком [217].
По данным Г.А. Коновалова и соавт. [218] при применении плаз- 
мосорбции и иммуносорбции ЛПНП у больных с наследственной ги­
перхолестеринемией происходит нормализация концентрации Ig G, в 
том числе и у больных с низким уровнем IgG до начала лечения. При 
этом не отмечено нарастания концентрации циркулирующих иммунных 
комплексов у больных как с исходно нормальным, так и с повышенным 
уровнем иммуноглобулинов. С другой стороны, этот феномен может 
быть объяснен неспецифической сорбцией и удалением иммуноглобу­
линов.
Следует учитывать и сложные взаимоотношения между липид- 
транспортной системой и цитокинами. Инфекции, воспаление и травма 
вызывают изменение широкого спектра белков, так называемых белков 
острой фазы, и эти изменения модулируются цитокинами. При ответе 
организма больного на повреждение возникает значительное изменение 
липидного метаболизма и уровня циркулирующих липопротеинов, ко­
торые так же регулируются цитокинами. Большое количество цитоки­
нов, включая фактор некроза опухоли, интерлейкины, интерфероны 
увеличивают уровень сывороточных триглицеридов [219-222]. Быстрое 
увеличение (в течение 1-2 часов) липопротеинов преимущественно обу­
словлено увеличением секреции ЛПОНП в печени, тогда как более 
позднее повышение может быть обусловлено различными факторами, 
включая не только увеличение печенью продукции ЛПОНП или удале­
ние этих липопротеинов, а и сниженную липопротеинлипазную актив­
ность и уровни апопротеинов Е для ЛПОНП. У животных цитокины 
также повышают уровень сывороточного холестерина, вероятно, за счет 
печеночного холестерина.
Окисленные ЛПНП известны как атерогенные молекулы, индуци­
рующие экспрессию различных генных продуктов. Они значительно 
усиливали экспрессию “тканевого” фактора, вызванную бактериальны­
ми ЛПС, но не влияли на вызванную ЛПС продукцию интерлейкина-8 и 
подавляли ЛПС индуцированную секрецию ФНО [223]. Обнаружено, 
что не нативные, а окисленные ЛПНП индуцируют продукцию интер­
лейкина-8. Эта стимуляция не требовала интерлейкина-10 и была селек­
тивной. Продукция интерлейкина-8 увеличивалась пропорционально 
степени окисления ЛПНП. По-нашему мнению, именно последнее об­
стоятельство свидетельствует о выраженном влиянии продуктов пере- 
кисного окисления липидов на синтез лимфокинов, в то время как на
пролиферативную активность иммунокомпетентных клеток в большей 
степени влияют нативные ЛПНП [224,225]. Окисленные ЛПНП повы­
шают синтез ДНК, экспрессию HLA-DR-антигенов, рецепторов к ин- 
терлейкину-2; авторы подчеркивают, что такой эффект имеет непрямой 
механизм, требующий присутствия моноцитов, которые под влиянием 
окисленных ЛПНП продуцируют повышенные количества интерлейки­
на-1. Интересно, что экспрессия рецепторов к интерлейкину-2 на очи­
щенных Т-лимфоцитах под влиянием окисленных ЛПНП угнетается 
[226].
Е.Г. Сергеева и соавт. [227] получили данные в отношении спо­
собности лейкоцитов синтезировать ФНО. По результатам теста инги- 
биции миграции лейкоцитов в присутствии апо-В-содержащих липо­
протеинов (ЛПНП и ЛПОНП) авторы разделили больных ИБС на 2 
группы: с сенсибилизацией к атерогенным липопротеинам и без нее. 
Оказалось, что в первой группе имел место высокий спонтанный синтез 
ФНО (0,80+0,12 нг/мл), во второй -  несколько меньше (0,58+0,12 
нг/мл); у здоровых эта величина не превышала ОД нг/мл. Найдена тес­
ная корреляционная зависимость между концентрацией ФНО и уровнем 
триглицеридов сыворотки крови (г = -0,752, р<0,05) и ЛПОНП (г = - 
0,753, р<0,05). Достоверной корреляции с содержанием ХС не установ­
лено. Авторы рассматривают данный факт как отражение того обстоя­
тельства, что иммунокомпетентные клетки больных, сенсибилизиро­
ванных к липопротеинам низкой плотности, синтезируют повышенные 
количества ФНО. Однако различные исходные уровни липидов могут 
по-разному влиять на способность лейкоцитов продуцировать хемоки- 
ны (факторы, тормозящие миграцию лейкоцитов), и тогда результаты 
реакции торможения миграции лейкоцитов будут отражать лишь раз­
личные влияния липидов на иммунокомпетентные клетки. Косвенным 
подтверждением этому являются выявленные корреляционные связи 
между синтезом ФНО с триглицеридами и ЛПОНП (к которым выявле­
на сенсибилизация, которая не может быть дозозависимым процессом), 
а также повышенные уровни ФНО в обеих группах больных (с сенсиби­
лизацией и без нее). С другой стороны, показано [228,229], что уровень 
ФНО повышен у больных с так называемым "синдромом кардиальной 
кахексии", среди проявлений которого — прогрессирующее снижение 
массы тела, анемия, гипоальбуминемия, лейкопения, гипохолестерине- 
мия. Противоречивые результаты могут быть связаны с тем, что источ­
ником ФНО могут быть клетки нелимфоидного ряда [230,231].
Высказывается предположение [232], что иммуномодулирующее 
влияние липопротеинов реализуется путем воздействия на пролифера­
тивную активность Т- и В-лимфоцитов, функцию регуляторных Т- 
супрессоров и продукцию интерлейкина-1 и интерлейкина-2. Выявлено
[233] снижение содержания естественных киллеров и лимфоцитов на 
фоне применения гиполипидемического препарата ловастатина. При его 
применении в дозе 20 мг/сутки у пациентов с первичной гиперлипиде­
мией в двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании было 
обнаружено (р<0,05) снижение уровня естественных киллеров, интер­
лейкина-2, содержания Т- и В-лимфоцитов и иммуноглобулинов в кро­
ви через 4 недели лечения. Возможно, что повышенная продукция ци­
токинов при непосредственном участии атерогенных липопротеинов в 
иммунологических реакциях может вести к прогрессированию коронар­
ного атеросклероза как следствие неспецифического воспалительного 
ответа. Присутствие этофибрата (2 мкг/50 мкл) в инкубационной среде 
приводило к снижению клеточных реакций (РТМЛ и цитотоксической 
реакции) на антиген -  экстракт аорты. Более того, 12 недель приема 
этофибрата (900 мг/день) привело к улучшению показателей липид- 
транспортной системы и ухудшению изучаемых иммунологических по­
казателей [234]. Аналогичные эффекты описаны и in vitro [235].
Многие авторы считают, что одним из сопутствующих эффектов 
статинов является противовоспалительный [236-238], что обусловливает 
необходимость их применения у всех больных с проявлениями ИБС 
[239].
Имеется целый ряд данных, в свете которых липидтранспортная 
система (и, в частности, холестерин) рассматривается как потенциаль­
ная мишень противоопухолевой терапии [240]. Добавление ловастатина 
(ингибитора ГМГ-КоА-редуктазы) подавляет митогенстимулированную 
пролиферацию NK-клеток и лимфоцитов; эти эффекты частично пре­
одолеваются экзогенным холестерином [241]. Показано также, что сим- 
вастатин in vitro обладает ингибирующим эффектом на пролиферацию 
клеток линии HL60 миелобластного лейкоза [242]. ЛПОНП вызывают 
позитивный дозозависимый эффект на интерлейкин-2-индуцированную 
пролиферацию мононуклеаров периферической крови с максимальным 
эффектом при концентрации 50 мкг холестерина ЛПОНП/мл. В-клетки 
хронического лимфолейкоза экспрессируют сниженное количество ре­
цепторов к ЛПНП и имеют повышенную активность ГМГ-КоА- 
редуктазы; при их стимуляции В-клеточным митогеном, они снижали 
пролиферативную активность в присутствии симвастатина и ловастати­
на (культуральная среда включала 10% АВ-сыворотку или липопротеи- 
нобедненную сыворотку) [243]. При избытке в культуре мононуклеаров 
периферической крови ЛПОНП имеет место максимальный цитотокси­
ческий эффект в отношении опухолевых клеток [244].
В меньшей степени, имеются экспериментальные данные о сти­
муляции иммунного ответа в условиях приобретенной гиперхолестери­
немии. Отмечают усиление гуморального и клеточного ответа сплено-
цитов на отдельные антигены у животных с экспериментальной гиперг­
ликемией, (сопровождающейся гиперхолестеринемией) [245]. К на­
стоящему времени имеется ряд свидетельств патогенетической взаимо­
связи между механизмами развитая метаболического синдрома, артери­
альной гипертензии, рака, а также некоторые указания на возможную 
взаимосвязь названных болезней в популяции. По данным крупного 
ретроспективного исследования (11000 пациентов, наблюдавшихся в 
течение 16 лет), выполненного в клиническом центре по лечению арте­
риальной гипертензии в Глазго, высказано предположение, что липо­
протеины плазмы могут предупреждать развитие опухолей in vivo [246]. 
Полагают, что модификация липопротеинов и генетическая предраспо­
ложенность могут влиять на распределение лимфомы Беркитта в мире 
[247].
Известны факты сочетания низкого уровня холестерина и анемии 
в популяции здоровых женщин. Автор полагает, что более высокая кон­
центрация холестерина при гемобластозах -  косвенное свидетельство 
меньшей активности протекающего опухолевого процесса и наоборот 
[213]. Автор обращает внимание на 8 эпидемиологических исследова­
ний, в которых доказано, что в группах с более высоким средним уров­
нем холестерина меньше риск смерти от онкологических заболеваний. 
Это обстоятельство может свидетельствовать о более эффективном 
функционировании системы иммунитета у таких лиц.
Несмотря на многочисленные успешные испытания гиполипиде- 
мических препаратов, в некоторых из них установлено увеличение за­
болеваемости "неатеросклеротической" природы. Возможно, гипохоле- 
стеринемия является признаком недостаточно эффективного функцио­
нирования отдельных органов и систем (в том числе и СИ), что может 
быть следствием, например, недостаточного питания; гиперхолестери­
немия может являться маркером активно протекающих иммунных и ре- 
парациоинных процессов [248].
Сравнительно немного известно о том, что происходит с ЛТС при 
повышенной активности системы иммунитета. На модели эксперимен­
тального аллергического энцефаломиелита показано, что аллергическое 
воспаление протекает с нарастанием уровня ЛПНП [249].
Задача усложняется тем, что растворимые медиаторы иммунитета 
значимо влияют на ЛТС. Цитокины увеличивают синтез печеночного 
холестерина путем стимулирования экспрессии гена ГМГ-КоА- 
редуктазы и снижения катаболизма холестерина в печени путем инги­
бирования холестерол-7а-гидроксилазы, ключевого фермента синтеза 
желчных кислот. Цитокины способны снижать количество ХС ЛПВП и 
вызывать изменения состава частиц ЛПВП. Одновременно снижается 
уровень эфиров холестерина, тогда как содержание свободного холе-
стерина увеличивается. Содержание ключевых белков, вовлеченных в 
метаболизм ЛПВП, так же зависит от действия цитокинов. Активность 
ЛХАТ, печеночной липазы и белков, переносящих эфиры холестерина, 
снижается. Эти изменения в метаболизме липидов и липопротеинов мо­
гут быть полезными для организма: липопротеины конкурируют с виру­
сами за клеточные рецепторы, связывают и выводят вирусы и токсины, 
нейтрализуя их действие, аполипопротеины нейтрализуют вирусы, ли­
зируют паразитов; происходит перераспределение питательных веществ 
в клетке, благоприятное для иммунного ответа и репарации тканей 
[250,251]. Вероятно, цитокины индуцируют существенные изменения в 
липидном метаболизме, которые приводят к гиперлипидемии, являю­
щейся частью неспецифического иммунного ответа и могут быть поло­
жительными для организма. Описано парадоксальное действие циклос­
порина (блокирует синтез интерлекина-2 на уровне генетического аппа­
рата), который повышает уровень плазменного холестерина, одновре­
менно подавляя развитие атеросклеротических изменений в трансплан­
тате [252].
В то же время, интересна серия работ, посвященная состоянию 
ЛТС и СИ у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом. Для ВИЧ- 
инфицированных больных характерна ранняя гипохолестеринемия и 
более поздняя гипертриглицеридемия [253]. Гипохолестеринемия (ме­
нее 150 мг/дл) характерна для 40% инфицированных вирусом ВИЧ-1, у 
них же наблюдается снижение общего ХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП [254]. 
У больных СПИДом и ВИЧ-инфицированных выявлена достоверная 
корреляция между уровнем «-интерферона и триглицеридами сыворот­
ки (г = +0,496, р<0,002), и не обнаружена с холестерином (г -  -0,039). 
Отсутствовала корреляция между уровнем триглицеридов и уровнем 
фактора некроза опухоли, между синтезом лимфокинов и потерей мас­
сы тела. Поздняя гипертриглицеридемия может быть связана со способ­
ностью фактора некроза опухолей стимулировать синтез жирных кислот 
гепагоцитами. Показано, что у пациентов с содержанием CD4+- 
лимфоцитов более 400*106/л уровень триглицеридов, ХС ЛПНП и апо- 
протеина А1 был выше, чем у пациентов с содержанием СБ4+-клеток 
менее 50x106/л. Многочисленные исследования показывают, что гипо­
холестеринемия, с одной стороны, может быть одним из важных марке­
ров прогрессирования болезни, а с другой -  связана со специфическими
изменениями функции СИ [255-257].
Известно достаточно много клинических состояний, которые со­
провождаются угнетением СИ [258]. По современным представлениям 
любое инфекционное заболевание рассматривается как клинический 
эквивалент иммунной недостаточности, причем его хронизация тракту­
ется в связи с недостаточной иммунокомпетентностью макроорганизма
[259-262]. Кроме того, восприимчивость к патогенам, в том числе и ви­
русной природы, может быть связана с колебаниями состояния гумо­
рального иммунитета, в соответствии с биологическими ритмами [263]. 
Считается, что развитие инфекционного заболевания возможно при сте­
чении обстоятельств, включающих: наличие врожденного или приобре­
тенного иммунодефицита; избыточной антигенной агрессии (в том чис­
ле и за счет относительной несостоятельности системы иммунитета); 
временной несостоятельности СИ за счет ее поражения токсинами пато­
генов [264,265]. В частности, в качестве модели вторичного иммуноде­
фицита при бактериальной инфекции, для которого характерны измене­
ния фагоцитарного и гуморально-клеточного звеньев иммунитета, рас­
сматриваются хронические гнойно-воспалительные заболевания [266].
Таким образом, как гипо- так и гиперхолестеринемия вызывают 
изменения в различных звеньях системы иммунитета. Однако взаимо­
связь СИ и ЛТС при воспалениях изучена недостаточно.
4.9.3 Специфические механизмы изменения реактивности липид- 
транспортной системы при развитии инфекционных воспалитель­
ных процессов
Обследованные больные разделены на 2 группы [107]:
1. Больные неосложненной интраабдоминальной инфекцией (ост­
рый аппендицит).
2. Больные интраабдоминальной инфекцией, осложненной разли­
тым гнойным перитонитом.
В первой группе, согласно рекомендациям, выработанным на 
симпозиуме по возрастной физиологии (Бунак В.В. 1965), больные и 
доноры разделены на группы первого и второго периодов зрелого воз­
раста, а так же по полу. Кровь больных забиралась в «цитратные» про­
бирки при поступлении в клинику (до операционного вмешательства), 
на 3-е и 7-е сутки после операции. Тромбоциты выделяли добавлением 
АДФ с последующим центрифугированием. Липидную фракцию тром­
боцитов выделяли смесью хлороформ: метанол (2:1), барбатировали 
азотом и до обработки запаивали в стеклянные ампулы, хранившиеся в 
морозильной камере при -20°С. Плазму разливали на аликвоты и до об­
работки хранили в пластиковых пробирках при -20°С.
Во второй группе обследовано 35 больных обоего пола. В связи с 
отсутствием достоверных отличий исследованных показателей в зави­
симости от возраста и пола обследованные больные не разделялись на 
группы по полу и возрасту. В качестве контроля использовалось 53 здо­
ровых доноров одного пола и возраста Кровь забиралась в чистые су­
хие пробирки и до получения сгустка выдерживалась в холодильнике 10
минут при 4°С. Форменные элементы удаляли центрифугированием в 
течение 15 минут при 1500 оборотах. Сыворотку до обработки хранили 
при -20°С. Забор крови осуществляли на 3-е, 7-е и 10-е и 14-е сутки по­
сле операционного вмешательства.
Для выявления влияния пола и срока после оперативного вмеша­
тельства на обнаруженные метаболические изменения был проведен 
факторный анализ. Обнаружено влияние пола на дисперсию следующих 
показателей: ФХ в эритроцитах, кортизол ЛПВП, Т4, СФМ ЛПВП и ин­
декс атерогенности, anoAI, ОХС, СФМ эритроцитов, БПЭХ и ХС 
ЛПНП, ТТГ, апоВ, белок ЛПВП, ЛХАТ и Т3, ЛФ ЛПВП, ХС ЛПВП3, 
эстрадиол. Менее значительное, но достоверное влияние пола было на 
дисперсию: ФЛ ЛПВП, кортизол, ЭХС ЛПВП, ПГФ ЛПВП, ХС ЛПВП, 
ХС ЛПВП2, ФЭА ЛПВП.
Изменение следующих показателей зависело от срока после опе­
рации: БПЭХ, кортизол, ЛФ ЛПВП, ХС ЛПВП3, ХС ЛПОНП и ТГ, кор­
тизол ЛПВП, ФЭА ЛПВП и ЛФ эритроцитов, anoAI, ФЛ ЛПВП, СФМ 
ЛПВП и ПГФ ЛПВП, общий белок, СФМ эритроцитов и ИА, эстрадиол, 
ЛХАТ, ХС ЛПВП2, ХС ЛПВП, апо-В, общие липиды, ЭХС ЛПВП, бе­
лок ЛПВП.
Взаимодействие факторов «пол» и «срок после операции» объяс­
нило изменения следующих показателей: ХС ЛПОНП, ЛХАТ, СФМ 
ЛПВП, ХС ЛПВП2, anoAI, апоВ, ИА, СФМ эритроцитов, БПЭХ ЭХС 
ЛПВП, ЛФ ЛПВП, ПГФ ЛПВП, белок ЛПВП, ХС ЛПВП3.
Для выявления показателей, характеризующих особенности ин­
фекционного воспалительного процесса в каждой группе, был проведен 
дискриминантный анализ. Методом главных компонент было определе­
но, что в качестве классифицирующих признаков для разделения обсле­
дованных групп в первую дискриминантную функцию следует взять 
следующие показатели (приведены в порядке убывания значимости): 
активность Ж А Т  и БПЭХ, содержание ЖК 17:1, содержание ЛФ 
ЛПВП, содержание ЖК 18:3, уровень ХС ЛПНП, содержание ЖК 15:0, 
уровень ОХС, индекс атерогенности.
Вторая дискриминантная функция: индекс атерогенности, содер­
жание СФМ ЛПВП, уровень ОХС, ХС ЛПНП, ФЛ ЛПВП, концентрация 
апо-AI, активность ЛХАТ. Используя вышеперечисленные показатели, 
выделены следующие группы: общая группа из показателей здоровых 
мужчин (группа 1,2, таблица 4.1) и здоровые женщины (группа 10); об­
щая группа из показателей групп 3, 4, 5, 6, отличавшаяся от общей 










1 Доноры 22-35 лет (I) п=16 9 Доноры 21-35 лет (I) п=10
2 Доноры 36-60 лет (II) п=13 10 Доноры 36-55 лет (II) п=14
Интраабдоминальная инфекция
3 1 сутки (I) п=11 11 1 сутки (I) п=11
4 1 сутки (II) п=7 12 1 сутки (II) н=14
5 3 сутки (I) п=11 13 3 сутки (I) п=10
6 3 сутки (II) п=7 14 3 сутки (II) п=14
7 7 сутки (I) п=11 15 7 сутки (I) п=10
8 7 сутки (II) п=7 16 7 сутки (II) п=14
Осложненная интраабдоминальная инфекция
17 3 сутки п=17
18 7 сутки п= 13 ----
19 3 сутки (умершие) п=5
Дальнейший анализ показал наличие существенных отличий меж­
ду остальными группами (рис. 4.18).
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Рисунок 4.18 Пошаговый дискриминантный анализ по показателям ЛТС и 
ЛПВП при инфекционных воспалительных процессах
Наиболее близкими к группе доноров были показатели группы 7, 
в группе 8 основные отличия с группой доноров были связаны с показа-
•гелями первой дискриминантной функции. Группа 9 (здоровые женщи­
ны 21-35 лет) значительно отличалась от общей группы здоровых лиц 
так же по первой дискриминантной функции. Обращает внимание раз­
бросанность показателей групп женщин с аппендицитом, т.е. развитие 
инфекционного воспалительного процесса у женщин имеет свои осо­
бенности, связанные как с возрастом, так и со сроком воспалительного 
процесса и эти особенности связаны с изменениями жирнокислотного 
состава и фосфолипидного состава ЛПВП. Наибольшие отличия с груп­
пой здоровых женщин имеют группы 11, 13, 15 (табл. 4.1) (по обеим 
дискриминантным функциям), в возрасте 36-55 лет отличия по двум 
дискриминантным функциям отмечаются в 14 группе; по первой — в 12 
группе, по второй — в 16 группе.
Экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о 
том, что ЛПВП играют важную роль в развитии интраабдоминальной 
инфекции.
Установлен лабораторный критерий, позволяющий прогнозиро­
вать исход генерализованных инфекционно-воспалительных процессов, 
который заключается в повышенном содержании триацилглицеридов и 
ХС ЛПОНП на фоне сниженного содержания ХС ЛПВП и ХС ЛПНП. 
Критерий может быть использован для прогноза вероятности неблаго­
приятных исходов инфекционных процессов.
Исследование фосфолипидного и жирнокислотного спектров 
тромбоцитов мужчин в возрасте 22-35 лет (I группа) и 36-60 лет (II 
группа) свидетельствует об увеличении риска тромбообразования в 
обеих группах и о преобладании этого риска у мужчин второй группы, 
что указывает на необходимость профилактики тромботических ослож­
нений.
Риск тромбообразования при инфекционном воспалительном про­
цессе выше у женщин, чем у мужчин, за счет более высокого содержа­
ния арахидоновой кислоты в тромбоцитах. Полученные данные могут 
быть использованы для разработки новых способов профилактики 
тромбоэмболических осложнений препаратами эссенциальных полине- 
насыщенных жирных кислот соЗ ряда, а также ингибиторами циклоок­
сигеназы [107].
4.10 Гипохолестеринемия
Многообразие метаболических процессов, в которых участвует 
ХС, обуславливает то обстоятельство, что клиницисты рассматривают 
концентрацию холестерина в крови с различных позиций. Так, кардио­
логи говорят о пользе низкого ХС, имея ввиду благоприятный прогноз 
для развития сердечно-сосудистых заболеваний; психиатры говорят о
том, что при низких уровнях ХС возрастает риск психических рас­
стройств, онкологи - что относительная гипохолестеринемия у здоровых 
лиц связана с повышенной онкологической заболеваемостью и повы­
шенным риском смерти от «неатеросклеротических» заболеваний, им­
мунологи полагают, что гипохолестеринемия один из важных маркёров 
прогрессирования болезни и связана со специфическими изменениями 
функции системы иммунитета.
Группа состояний, характеризующаяся высоким или низким со­
держанием ХС в целом организме, состоит из двух подгрупп. Первая из 
них включает состояния с высоким содержанием ХС - холестериноз, 
который разделён на неосложнённую и осложнённую формы. Неослож­
нённая форма является выражением или ведущим фактором физиологи­
ческого старения, старости и естественной смерти. Осложнённая форма 
— атеросклероз. Вторая подгруппа объединяет состояния с низким со­
держанием ХС в организме -  холестеринодефициты. Она включает зло­
качественные новообразования и вирусные заболевания [267].
Увеличение смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, и в 
частности от ИБС, при сниженных значениях общего ХС оказалось ха­
рактерным лишь для лиц, исходно не имевших ИБС. Следует подчерк­
нуть, что если высокий уровень общего ХС является самостоятельным 
фактором риска смерти от ИБС вне зависимости от других исходных 
характеристик, то низкий уровень общего ХС можно считать маркером 
риска смерти от ИБС, и в частности внезапной смерти, даже у лиц без 
признаков этого заболевания, особенно имеющих артериальную гипер­
тензию, курящих и злоупотребляющих алкоголем. Этот риск выше у 
лиц с низким уровнем образования [268].
В другом исследовании, целью которого явилось изучение влия­
ния низких и высоких уровней общего ХС сыворотки крови на течение 
болезни, структуру и летальность при одной из конкретных клиниче­
ских форм ИБС -  стенокардии, было установлено, что низкий уровень 
общего ХС крови у мужчин 40-59 лет, больных стенокардией, без ин­
фаркта миокарда и гипертонической болезни в анамнезе, резко умень­
шая летальность этих больных в сравнении с такими же больными, но с 
высоким уровнем общего ХС, вместе с тем повышал риск смерти от 
злокачественных новообразований и в значительно более раннем воз­
расте (64,1 и 70,6 года соответственно). Значительно чаще умирали 
больные с низким уровнем ОХС и от "прочих болезней". Однако, не­
смотря на то, что различия между подгруппами по этому показателю 
оказались статистически достоверными, делать какие-либо определен­
ные выводы весьма затруднительно, так как в 5 из 13 случаев смерть 
этих больных была не только преждевременной, но и насильственной (2 
самоубийства,! убийство, бытовые отравления ядовитыми веществами).
В итоге оказалось, что низкий уровень общего ХС у больных стенокар­
дией не увеличивал среднюю продолжительность их жизни и даже сни­
жал общую выживаемость по итогам 30—35 лет проспективных наблю­
дений [269].
Инфаркт миокарда часто поражает лиц трудоспособного возраста, 
при этом заболевании наблюдаются тяжелые осложнения и высокая ле­
тальность [270]. Ранее проведенные исследования выявили особенности 
в содержании липидов и липопротеинов в крови больных инфарктом 
миокарда [271].
Закономерно, что при ИМ как воспалении в первые дни понижа­
ется уровень ХС и ТГ в крови. Гипохолестеринемия характеризует лю­
бой воспалительный процесс, и ее предлагают рассматривать как нега­
тивный тест острой фазы воспаления. При этом, что также характерно 
для воспалительного процесса, за умеренной гипохолестеринемией и 
гипотриглицеридемией следует гипертриглицеридемия, причиной кото­
рой является накопление в крови ЛПОНП.
Повреждения печени, связанные с воздействием этиологических 
факторов -  алкоголь, вирус, медикаменты, гепаготоксические факторы 
л т.п. ведут к нарушениям липидтранспортнои системы [64,66,67,272- 
278].
Заболевания печени отличаются от других случаев вторичной 
дислипопротеинемии тем, что циркулирующие липопротеины не только 
присутствуют в аномальных количествах, но и часто имеют аномальный 
состав, электрофоретическую активность и подвижность. Пре-бега и 
альфа-полосы могут отсутствовать на диск-электрофорезе при всех ти­
пах заболеваний печени, хотя ЛПОНП и ЛПНП могут выделяться ульт- 
раценрифугированием. При холестазе гиперхолестеринемия обусловле­
на повышениями свободного холестерина и фосфолипидов. Это проис­
ходит в основном, из-за присутствия ЛП-Х -  аномальных ЛПНП. Эти 
изменения специфичны для состояний холестаза и семейного дефицита 
ЛХАТ. ЛПНП при холестазе гетерогенны и могут также состоять из бо­
гатых ТГ частиц, а также более нормальных частиц, но с повышенным 
содержанием ЭХС и триацилглицеринов. Если пациенты с холестазом 
имеют гипертриглицеридемию, избыток ТГ обнаруживается преимуще­
ственно в этих двух фракциях ЛПНП, а не в ЛПОНП. ЛПВП при холе­
стазе могут быть представлены дисковидными частицами, подобные 
тем, что секретируются печенью и кишечником, а также сферическими 
частицами.
При внепеченочной обструкции концентрации ЛПВП и апо-А1, 
апо-А2 часто снижены, а апо-Е -  часто увеличены. Но на всех стадиях 
внутрипеченочного холестаза вплоть поздних стадий из-за первичного 
билиарного цирроза концентрации ЛПВП, особенно ЛПВП2, увеличива­
ется, вероятно, из-за присутствия циркулирующего ингибитора пече­
ночной липазы. Изменения этих липопротеинов часто обусловлены се­
мейной недостаточностью ЛХАТ, хотя в таких случаях гиперхолестери­
немия не такая тяжелая. У пациентов с холестазом и нормальной актив­
ностью ЛХАТ многие характерные изменения липопротеинов, как на­
пример, ЛП-Х, ЛП-Y и дискоидальные ЛПВП могут не наблюдаться. 
При острых заболеваниях печени, таких как алкогольный и вирусный 
гепатиты может наблюдаться значительная гиперхолестеринемия, а при 
циррозе без холестаза -  незначительная, а в некоторых случаях ХС и 
апо-В уровни могут быть снижены и присутствовать дискоидальные 
ЛПВП-частицы.
Гепатит может протекать как в острой, так и хронической форме. 
Клинические и морфологические проявления лекарственного гепатита 
самые разнообразные. Характерными клиническими признаками лекар­
ственного гепатита служат гепатомегалия и холестаз, высокий уровень 
ХС-ЛПНП в сыворотке крови. В патогенезе токсических гепатитов 
большую роль играет детергентное действие лизофосфолипидов, акти­
вация фосфолипаз и ПОЛ, приводящее к развитию цитолиза печеночной 
паренхимы [279-281].
В мировой литературе накоплен обширный материал о нарушении 
холестеринового обмена при канцерогенезе, позволивший высказать 
предположение, что опухолевая клетка в определенном смысле является 
«антиподом» атеросклеротически измененной клетки. Исследование 
теорий злокачественного роста, в которых действующим звеном являет­
ся генетический аппарат клетки, отодвинуло на задний план все другие 
теории и направления. Однако имеется много данных о нарушении ме­
таболизма при канцерогенезе, главным образом холестеринового обме­
на. Эти нарушения освещаются в основном в двух аспектах, которые 
условно подразделяют на метаболический и структурный. Под метабо­
лическим понимается рассмотрение нарушения биосинтеза, транспорта 
и окисления холестерина в злокачественных клетках, а под структур­
ным -  роли холестерина плазматической мембраны в процессе канцеро­
генеза [64,282-286].
В соответствии с классификацией холестериноза и холестерино- 
патий злокачественные образования отнесены к холестериндефицитным 
состояниям [64]. При наличии опухолевого роста на фоне часто регист­
рируемой гипохолестеринемии констатированы ускоренный синтез хо­
лестерина в опухолевой клетке, отсутствие контроля экзогенным холе­
стерином его внутриклеточного синтеза, замедление выведения холе­
стерина из клетки, накопление стероида во внутриклеточных мембранах 
[285-289].
В серии эпидемиологических исследований показана обратная
взаимосвязь между уровнем сывороточного холестерина и частотой или 
смертностью от рака толстой кишки, а также рака другой локализации 
[282]. Однако эти результаты не были подтверждены другими исследо­
вателями, которые обнаружили прямую связь между уровнем холесте­
рина в сыворотке и частотой рака прямой кишки [282, 290].
Среди опухолей желудка и кишечника наибольшее внимание ис­
следователей, в том числе и эпидемиологов, в течение многих десятиле­
тий привлекает рак желудка. В первую очередь это связано с тем, что он 
занимает одно из ведущих мест, как в структуре заболеваемости, так и 
среди причин смертности от злокачественных опухолевых заболеваний 
[291].
Сведения об изменении транспортных систем холестерина в зло­
качественных клетках в литературе весьма ограничены. При их оценке 
приходится ориентироваться на липопротеины плазмы крови. В некото­
рых случаях, особенно при лейкозе, было выявлено отчетливое сниже­
ние уровня холестерина в плазме крови. У других онкологических 
больных наблюдается снижение уровня липопротеинов ЛПОНП и 
ЛПВП [292]. Опухолевые клетки гепатом теряют способность накапли­
вать и хранить холестерин в виде эфиров. Лекарственное снижение 
уровня холестерина в плазме увеличивает чувствительность мышей к 
перевиваемым опухолям [284]. Следовательно, представление о том, что 
развитие злокачественных опухолей в некоторых случаях сопряжено с 
гипохолестеринемией, находит подтверждение в эксперименте и клини­
ке. Отсюда становится вполне понятной пониженная частота опухоле­
вых заболеваний у людей с коронарной недостаточностью.
Анализ результатов массового обследования мужчин Лондона по­
казал снижение уровня ХС у людей, злокачественное новообразование у 
которых (рак кожи, легких, прямой и толстой кишки и др.) было диаг­
ностировано менее чем через 2 года после взятия крови на исследова­
ние Такого различия не было выявлено у больных, у которых диагноз 
рака был поставлен через 2-11 лет после взятия крови. Поэтому был 
сделан вывод, что снижение содержания холестерина не является при­
чиной, а является следствием опухолевого процесса [290].
Считается, что опосредованное рецепторами поглощение ЛПНП у 
раковых клеток многих типов значительно выше, чем у здоровых клеток
[287] , это может быть связано и с увеличением количества рецепторов 
ЛПНП в опухолевых клетках [285]. Кроме того, в опухолевых клетках 
нарушен механизм ингибирования рецепторов ЛПНП холестерином
[288] .
Обнаружена обратная корреляционная зависимость между интен­
сивностью клеточной пролиферации и уровнем холестеринемии, а так­
же скоростью эстерификации холестерина в кровеносном русле [289].
Следовательно, изучение состояния транспорта холестерина при опухо­
левом росте приобретает важное диагностическое значение.
Таким образом, действительно, в некоторых случаях опухолевого 
роста наблюдается снижение уровня холестерина в крови. Значимость 
этого факта в настоящее время легко можно объяснить только в случае 
лейкоза. Непонятным остается происхождение гипохолесгеринемии на 
фоне повышенного образования холестерина в опухолевых клетках и 
отсутствие контроля над его биосинтезом со стороны экзогенного холе­
стерина.
Изменения обмена липидов во время беременности обеспечивают 
важнейшие функции в организме женщины, рост и развитие плода. При 
физиологически протекающей беременности на ранних этапах антена­
тального онтогенеза плод получает липиды исключительно из организ­
ма матери, а в течение последнего триместра синтезирует самостоя­
тельно [105].
В первом триместре беременности происходит накопление в кро­
ви ЛПОНП, которые являются основными переносчиками ТГ -  главного 
энергетического материала клетки. Накопление в крови ЛПОНП может 
происходить только в условиях подавления активности липопротеинли- 
пазы, данное предположение подтверждается тем, что уровень ХС- 
ЛПНП в этих условиях остается в пределах нормы. Имеющееся повы­
шение уровня ХС-ЛПВП может быть связано с усилением синтеза пе­
ченью насцентных ЛПВП или с замедлением катаболизма зрелых 
ЛПВП. Обнаруженное синхронное увеличение уровня белка и липидов 
в ЛПВП без изменения их соотношения позволяет говорить об увеличе­
нии синтеза этих частиц в печени. Кроме того, имеющееся снижение 
содержания ЭХС в ЛПВП подтверждает их насцентный характер [103]. 
Повышение уровня насцентных ЛПВП, основного субстрата для ЛХАТ 
[105], не сопровождается повышением активности данного фермента, а, 
следовательно, и активацией обратного транспорта ХС, что является 
целесообразным для сохранения ХС в организме матери в качестве 
строительного материала для мембран клеток плода [293]. Наряду с 
этим увеличивается активность фосфолипазы А2. В результате ее дейст­
вия в крови увеличивается концентрация ненасыщенных жирных ки­
слот, которые являются непосредственным субстратом для перекисного 
окисления.
Для изучения распространённости гипохолесгеринемии был изу­
чен холестериновый профиль крови у 32632 человек с верифицирован­
ным диагнозом по базе данных Республиканского липидного центра за 
10 лет. Было выявлено 894 пациента с концентрацией общего холесте­
рина <3,65 ммоль/л. Для изучения холестеринового профиля лиц с ги- 
похолестеринемией были обследованы пациенты с верифицированным
диагнозом: практически здоровые лица (124 человека, пациенты УЗ 
«Витебский областной диагностический центр»); 154 больных, пере­
несших инфаркт миокарда (больные с диагнозом «Инфаркт миокарда», 
поступивших в ТМО Ns 4 г. Витебска); 41 больных токсическим повре­
ждением печени (поступивших в токсикологическое отделение УЗ «Ви­
тебская областная клиническая больница» с диагнозом «Токсический 
гепатит», лекарственный гепатит, обусловленный длительным введени­
ем аминазина); 83 больных раком желудка 2-3 стадии (поступивших в 
УЗ «Витебский областной онкологический диспансер»); 23 женщины со 
сроком беременности 6-12 недель (1 триместр) (ставших на учёт в жен­
скую консультацию ГУЗ ВГЦП и женскую консультацию Ха 3 ГУЗ 
ВГЦП филиал Ха 4) и 64 небеременные женщины из группы здоровых 
лиц. На основании Европейской классификации уровня холестерина в 
крови был изучен характер распределения уровня холестерина в обсле­
дованных группах лиц. Из них были выделены лица с гипохолестерине- 
мией. Для сравнительной характеристики показателей липидного обме­
на в группах обследованных лиц использовали многомерные статисти­
ческие методы [294-296].
У пациентов с гипохолесгеринемией наиболее часто гипохолесге- 
ринемия встречалась в возрастной группе старше 60 лет -  в 34 % случа­
ев, у пациентов в возрасте 24 — 30 лет — 20%, 41 — 60 лет — в 17% случаев 
и наиболее редко встречалась гипохолестеринемия у пациентов в воз­
расте 3 1 -4 0  лет -  в 12% случаев. При заболеваниях частота встречае­
мости гипохолестеринемии колеблется от 43 % (состояние после хирур­
гического вмешательства) до 1 % (гипертоническая болезнь). Частота 
встречаемости гипохолестеринемии у здоровых лиц зависит от возрас­
та: наиболее часто она встречается у лиц до 30 лет -  27%, с возрастом 
количество лиц с гипохолесгеринемией уменьшается -  до 9% у лиц от 
30 до 40 лет, до 4% -  от 40 до 50 лет и до 3% у лиц старше 50 лет.
При холестеринозах, к которым можно отнести инфаркт миокар­
да, первый триместр беременности, псориаз, встречается гипохолесте­
ринемия от 2 до 11 % случаев. Холесгеринодефициты (токсическое по­
вреждение печени, рак желудка) в 29-43 % могут протекать на фоне ги­
перхолестеринемии разной степени.
Для оценки состояния липидтранспортной системы крови у паци­
ентов с гипохолесгеринемией была изучена энтропия её основных пока­
зателей (табл. 4.2).
Полученные результаты свидетельствуют, что у здоровых лиц в 
условиях гипохолестеринемии основные показатели липид­
транспортной системы крови вариабельны, а значит, ЛТС может адек­
ватно функционировать в условиях постоянно изменяющейся внешней 
и внутренней среды [294].
Таблица 4.2










ХС-ЛПВП 0,811 0 0,650 0,980 0
ХС-ЛПНП 0,918 0,650 0 1,325 0
ТГ 1,041 0 0,650 0 0
Стабильность всех показателей ЛТС у беременных в первом три­
местре можно расценить как выбор наиболее оптимального состояния 
системы в условиях гипохолестеринемии для обеспечения холестери­
ном тканей плода.
При патологических состояниях в условиях гипохолестеринемии 
стабильность отдельных параметров липидтранспортной системы мо­
жет свидетельствовать о неадекватности функционирования системы и 
срыве компенсаторных механизмов.
Для оценки состояния прямого и обратного транспорта холесте­
рина у больных и здоровых лиц были созданы математические модели 
(табл. 4.3) [296].
Таблица 4.3





Здоровые лица ХС-ЛПНП = 0,74 Б + 1,03 К ХС-ЛПНП = 0,86 Б
Инфаркт миокарда ХС-ЛПНП = 0,94 Б + 1,27 К ХС-ЛПНП = 5,13 Л -  12,39 К
Гепатит ХС-ЛПНП = 0,95 Б ХС-ЛПНП = 0,53 Б -  0,45 ТГ + 0,65 Л
Рак желудка ХС-ЛПНП = 0,80 ТГ + 0,41 Б + 1,05 К ХС-ЛПНП =1,44 К + 0,43 Б
Первый триместр 
беременности ХС-ЛПНП = 2,95 К
Уровень ХС-ЛПНП определяется 
другими факторами
Группы Обратный транспорт
Здоровые лица ХС-ЛПВП = Л ■ ЛПВП -  2,03 СХС -  0,44% ЛХАТ + 0,08 ЛХАТ ХС-ЛПВП = 0,9 СХС
Инфаркт миокарда ХС-ЛПВП = - 0,58 СХС + 0,29 ЭХС + 0,01 ЛХАТ ХС-ЛПВП = 0,009 ЛХАТ
Гепатит ХС-ЛПВП =0,44 ЭХС ХС-ЛПВП = 0,26 % ЛХАТ
Рак желудка ХС-ЛПВП = 2,06 К
ХС-ЛПВП = 0,5 СХС + 0,31 ЭХС -  
0,08 Б
Первый триместр 
беременности ХС-ЛПВП = 1,27 Л
Уровень ХС-ЛПВП определяется 
другими факторами
Взяв в качестве основного показателя прямого транспорта холе­
стерина уровень ХС-ЛПНП, мы построили линейное уравнение регрес­
сии для прогнозирования уровня ХС-ЛПНП в зависимости от следую­
щих факторов: ХС-ЛПОНП, белки и липиды в апо-В-содержащих клас­
сах липопротеинов (ЛПОНП+ЛПНП), коэффициент липиды/белки (К).
В качестве основного показателя обратного транспорта холесте­
рина был выбран уровень ХС-ЛПВП, для построения линейного урав­
нения регрессии были выбраны следующие факторы, белково­
липидный состав ЛПВП, содержание СХС и ЭХС, активность ЛХАТ.
Для описания интегральных показателей прямого и обратного 
транспорта холестерина (ХС-ЛПНП и ХС-ЛПВП) были построены еди­
ничные эллипсы рассеивания.
Анализ единичных эллипсов рассеивания при гипохолестерине- 
мии (рис. 4.19) показал, что изменения уровней ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП 
у больных инфарктом миокарда (ИМ) и раком желудка происходят не­
зависимо - оси симметрии эллипсов параллельны координатным осям, 
эллипсы рассеивания у здоровых лиц, небеременных женщин находятся 
в одной плоскости и между показателями прямого и обратного транс­
порта ХС существует обратная зависимость: повышение уровня ХС- 
ЛПВП сопровождается снижением уровня ХС-ЛПНП и наоборот, это 
позволяет предположить, что развитие гипохолестеринемии у здоровых 
лиц не сопровождается нарушением соотношения между прямым и об­
ратным транспортом ХС, и ЛПВП способны выполнять роль фактора 
антириска атеросклероза и ИБС [295].
Рисунок 4.19 Соотношение межау интегральными показателями 
транспорта ХС при гнпохолестеринемни
Эллипсы рассеивания у беременных в первом триместре и боль­
ных с гепатитом расположены в одной плоскости и наблюдается прямая 
зависимость между уровнями ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. При токсическом 
повреждении печени прямая зависимость между интегральными показа­
телями транспорта ХС может быть связана с замедлением катаболизма
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основных классов липопротеинов, в метаболизме которых печень игра­
ет ведущую роль. При нормально протекающей беременности на фоне 
гипохолестеринемии увеличение обратного транспорта ХС может быть 
защитой от возможного проатерогенного сдвига вследствие увеличения 
прямого транспорта ХС (эллипс у беременных сдвинут вправо по отно­
шению к эллипсу небеременных женщин).
Следует отметить, что при гипохолестеринемии у больных ИМ и 
раком желудка наиболее выражено преобладание прямого транспорта 
ХС над обратным -  эллипс сдвинут вправо по оси ХС-ЛПНП и вниз по 
оси ХС-ЛПВП. Эллипсы рассеивания здоровых лиц, беременных в пер­
вом триместре, больных раком желудка, токсическим гепатитом и боль­
ных инфарктом миокарда находятся на противоположных полюсах, что 
соответствует, с одной стороны, холестеринодефициту, с другой сторо­
ны — холесгеринозу, не смотря на гипохолесгеринемию у больных ин­
фарктом миокарда.
Для разделения полученных результатов обследования лиц с ги- 
похолестеринемией на оптимальное количество классов (групп) был 
применен кластерный анализ с использованием итеративного метода К- 
средних (рис. 4.20).
V ariables
Рисунок 4.20 Характеристики кластеров холестеринового профиля 
крови пациентов с гипохолестеринемией
Кластерный анализ проводили по показателям холестеринового 
профиля крови, которые включали показатели содержания ХС в крови и 
основных классах липопротеинов [295,296].
Показатели холестеринового профиля крови здоровых лиц в ос­
новном формируют 2 и 3 кластеры. Сходные холестериновые профили 
крови со здоровыми лицами обнаружены у больных гепатитом, (100 %),
беременных в первом триместре (100 %), раком желудка — 52 %.
Показатели холестеринового профиля больных инфарктом мио­
карда формируют обособленный 1 кластер (100 % больных), такой же 
холестериновый профиль крови встречается у 42 % больных раком же­
лудка.
С целью выявления предикторов развития заболеваний по всем 
исследуемым показателям был проведён ROC-анализ и вычислены гра­
ничные значения показателей с учётом максимальной специфичности и 
чувствительности.
Анализ полученных пороговых значений исследованных биохи­
мических показателей выявил, что независимо от причины развития ги- 
похолестеринемии у всех пациентов отмечалось повышения уровня в 
крови триацилглицеринов, эфиров холестерина, а также повышение со­
держания белка в основных классах липопротеинов по сравнению со 
здоровыми лицами с гипохолестеринемией. Такие изменения могут 
быть связаны с тем, что все липопротеины в условиях гипохолестери- 
немии в своём ядре переносят преимущественно ТГ и ЭХС.
Снижение оптимального порога уровня ХС-ЛПВП по сравнению 
со здоровыми лицами с гипохолестеринемией было выявлено у пациен­
тов с инфарктом миокарда, раком желудка, в то время как у больных с 
токсическим повреждением печени и у беременных в первом триместре 
отмечалось повышение этого показателя. Такие изменения согласуются 
с результатами, полученными при исследовании состава ЛПВП -  у 
больных раком желудка, инфарктом миокарда отмечалось снижение со­
держания липидов, у пациентов с токсическим повреждением печени и 
у беременных в первом триместре -  повышение.
У пациентов с токсическим повреждением печени отмечалось 
снижение порогового значения уровня ХС-ЛПНП в отличие от других 
пациентов с гипохолестеринемией, где оно повышалось.
Пороговое значение содержания липидов в апо-В-содержащих 
липопротеинах превышало таковое у здоровых лиц с гипохолестерине­
мией у больных инфарктом миокарда, токсическим повреждением пе­
чени и у беременных, что согласуется с обнаруженным превышением в 
крови порогового уровня ТГ, ЭХС, за исключением больных раком же­
лудка, где липидный компонент в ЛПОНП + ЛПНП снижался.
Имелись особенности в показателях системы эстерификации ХС у 
обследованных больных: при ИМ пороговое значение содержания СХС 
в крови превышало показатели здоровых лиц, у остальных пациентов 
отмечалось снижение данного показателя. Фракционная активность 
ЛХАТ была ниже, чем у здоровых лиц у больных с токсическим повре­
ждением печени, раком желудка и ИМ, в то время как у беременных в 
первом триместре пороговое значение было выше. Молярная актив-
ность ЛХАТ была снижена у пациентов с ИМ, токсическим поврежде­
нием печени и у беременных в первом триместре, в отличие от больных 
раком желудка, где отмечалось повышение порогового уровня по срав­
нению со здоровыми лицами с гипохолестеринемией.
Для предсказания наличия инфаркта миокарда были установлены 





ХС-ЛПВП ммоль/л <0,65 100,0 100,0
ИА у.е. >4,38 100,0 100,0
Белки ЛПОНП+ЛПНП г/л >2,61 100,0 100,0
ЭХС ммоль/л >2,10 83,3 100,0
ЛХАТ ммоль- л/час <66,5 83,3 100,0
ХС-ЛПНП ммоль/л >2,05 100,0 83,3
Липиды ЛПОНП+ЛПНП г/л >2,70 100,0 71,4
Ниже перечислены предикторы и константа для полученной логи­
стической модели:
Х2(4)=16,635 р=0,002 -  модель статистически значима
S  = - 24,0 + 31,0 х ХС-ЛПВП + 31,0 * И А +31,0* Белки ЛПОНП+ЛПНП + 23,55 * ЭХС + 
23,55 * ЛХАТ+10,0* ХС-ЛПНП + 3,99 * Липиды ЛПОНП+ЛПНП (1)
Подставляя полученные коэффициенты в уравнение 1, получим 
значения предсказанной вероятности р наличия инфаркта миокарда.
Результаты вероятности наличия инфаркта миокарда у пациентов 
с гипохолестеринемией представлены в таблице 4.4. Специфичность 
модели -  100,0%, чувствительность -  100,0%, процент правильного про­
гноза-100%.
Таблица 4.4


























0 0 0 1 i 1 1 1,000
0 0 0 1 1 0 0 1,000
0 0 0 1 0 0 0 0,390
0 0 0 0 1 0 0 0,390
0 0 0 0 0 1 0 0,000
0 0 0 0 0 0 1 0,000
0 0 0 0 1 0 0 0,390
1 1 0 0 0 0 0 1,000
0 0 1 0 0 0 0
0,999
0 0 0 0 0 0 0
0,000
0 0 0 0 0 0 0
0,000
Для предсказания наличия токсического повреждения печени бы­





СХС ммоль/л <0,91 100,0 100,0




> 1,19 83,3 100,0
> 1.6S 100,0 71,4
Белки ЛПВП г/л >3,6 83,3 100,0
Липиды ЛПВП г/л >2,72 83,3 100,0
Ниже перечислены предикторы и константа для полученной логи­
стической модели:
Хг(4)=16,635 р=0,002 -  модель статистически значима
S  = -  2 3 ,0  + 2 9 ,0 х С Х С  + 2 9 ,0  х Э Х С  +  2 9 ,0  ж Л Х Л Т  +2 7 ,0  х Б е л к и /л и п и д и  Л П О Н П  + 
Л П Н П + 1 3 ,3  х Л и п и д ы  Л П О Н П + Л П Н П  + 1 0 ,0 *  Б е л к и  Л П В П  +
+  9 ,06  х Л и п и д ы  Л П В П  '  '
Подставляя полученные коэффициенты в уравнение 2, получим 
значения предсказанной вероятности р наличия токсического повреж­
дения печени (гепатита). Результаты вероятности наличия токсического 
повреждения печени у пациентов с гипохолестеринемией представлены 
в таблице 4.5. Специфичность модели -  100,0%, чувствительность -
100,0%, процент правильного прогноза -  100,0%.
г  Таблица 4.5
Вероятность наличия токсического повреждения печени (гепатита) 

























1 0 0 0 0 0 0 0,998
0 0 0 1 0 0 0 0,977
0 0 0 0 1 1 1 1,000
0 0 0 0 0 1 1 0,042
0 0 0 1 1 0 0 1,000
0 0 0 1 0 1 0
1,000






















> 2 ,7 2
г/л
Р
0 0 0 0 0 0 0 0,000
0 0 0 0 0 0 0 0,000
0 0 0 0 0 0 0 0,000





ЭХС ммоль/л >2,12 62,5 100,0
ХС-ЛПВП ммоль/л > u 75,0 75,0
ИА у.е. >2,13 83,3 75,0
Ниже перечислены предикторы и константа для полученной логи­
стической модели:
Х2(3)=14,504 р=0,002 -  модель статистически значима 
= - 3 +4,57 * ЭХС + 2,0 * ХС-ЛПВП + 1,88 х И А  (3)
Подставляя полученные коэффициенты в уравнение 3, получим 
значения предсказанной вероятности р наличия рака желудка. Результа­
ты вероятности наличия рака желудка у пациентов с гипохолестерине- 
мией представлены в таблице 4.6. Специфичность модели -  75,0%, чув­
ствительность -  92,0%, процент правильного прогноза -  83,0%.
Таблица 4. б
Вероятность наличия рака желудка у пациентов с гипохолестеринемией
ЭХС >2,12 ммоль/л ХС-ЛПВП > 1,1 ммоль/л ИА> 2,13 у.е. р
1 0 0 0,828
1 1 1 0,996
0 1 1 0,707
0 1 0 0,269
0 0 1 0,247
1 0 1
Методом логистического моделирования установлены следующие 
границы показателей холестеринового профиля крови у пациентов с ги­
похолестеринемией для предсказания наличия инфаркта миокарда: ХС- 
ЛПВП ммоль/л < 0,65, ИА у.е. > 4,38, белки ЛПОНП+ЛПНП г/л > 2,61, 
ЭХС ммоль/л >2,10, ЛХАТ ммоль-л/час < 66,5, ХС-ЛПНП ммоль/л > 
2,05, липиды ЛПОНП+ЛПНП г/л > 2,70; для предсказания наличия ток­
сического повреждения печени: СХС ммоль/л < 0,91, ЭХС ммоль/л >
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2,32, ЛХАТ ммоль л/час < 48,4, белки/липиды ЛПОНП+ЛПНП г/л > 
l ’lS>’ липиды ЛПОНП+ЛПНП г/л > 1,68, белки ЛПВП г/л > 3,6, липиды 
ЛПВП г/л > 2,72; для предсказания наличия рака желудка: ЭХС ммоль/л 
> 2,12, ХС-ЛПВП ммоль/л >1,1, ИА у.е. > 2,13.
Для выявления наиболее информативных биохимических показа­
телей позволяющих разделить пациентов с гипохолестеринемией на от­
дельные группы по заболеваниям был использован метод пошагового 
дискриминантного анализа, который даёт возможность оценить не 
только каждый биохимический показатель в отдельности, но и его уни­
кальный вклад в совокупности с остальными переменными.
При проведении пошагового дискриминантного анализа были ис­
ключены статистические незначимые (р>0,05) для дискриминантного 
уравнения показатели: содержание в крови ТГ, ХС-ЛПОНП, ХС-ЛПНП, 
эфиров холестерина, содержание липидов в составе основных классов 
липопротеинов. В результате нами были выделены две статистически 
значимые дискриминантные функции (ДФ). Собственное значение (т.е. 
отношение межгрупповой суммы квадратов к внутригрупповой сумме 
квадратов) первой ДФ составило 27,21; коэффициент канонической 
корреляции 0,982 (р<0,001); второй ДФ -  19,93; коэффициент канониче­
ской корреляции 0,975 (р<0,001). В таблице 4.7 указаны стандартизиро­
ванные и нестандартизированные коэффициенты для переменных ДФ.
Как известно, на относительный вклад отдельных дискриминант­
ных переменных в значение каждой ДФ указывают стандартизирован­
ные коэффициенты. Соответственно, чем больше стандартизированные 
коэффициенты, тем больше вклад переменной.
Таблица 4.7





Root 1 Root 2 Root 1 Root 2
ИА 9,997 0,846 3,912 0,331
СХС -24,678 18,821 -2,6777 2,042
ЛХАТ,% -7,660 4,937 -4,318 2,783
ЛХАТ. мм ольл/час 0,666 -0,345 6,150 -3,185
Белки ЛПВП г/л 1,377 -2,148 1,382 -2,157
Белки ЛПОНП+ЛПНП г/л 4,868 1,821 2,332 0,872
Коэффициент ЛПВП г/л -3,784 -7,125 -1,099 -2,070
Коэффициент ЛПОНП+ЛПНП г/л 8,009 4,311 1,571 0,846
ХС-ЛПВП ммоль/л 15,387 0,126 2,705 0,022
ОХС ммоль/л -8,972 -1,780 -1,623 -0,322
Константа 0,364 -21,818 -
На основании выделения наиболее информативных показателей
(табл. 4.7) были составлены уровнения дискриминантных функций 
[296]:
Д ф , =  0,36 +  0,67 Л Х А Т  -  7,66 %  Л Х А Т  +  10 И А  +  15,39 Х С - Л П В П  -  24,67 С Х С  + 4,86 Б е л к и  
Л П О Н П + Л П Н П  -  8,97 О Х С  +  8,0 К  -  Л П О Н П + Л П Н П  +  1,38 Б е л к и  Л П В П  -  3,78 К  -  Л П В П
Д ф 2 =  -  21,82 +  0,13 Х С - Л П В П  +  0,085 И А  -  18,82 С Х С  -  1,78 О Х С  +  4,94 Л Х А Т , %
На основании средних значений показателей были рассчитаны 
граничные значения дискриминантов. На рисунке показаны средние 
значения ДФ (центроиды) здоровых лиц и пациентов с гипохолестери- 
немией.
Процент правильного прогноза по предложенным ДФ| и ДФг со­
ставил 100%, это позволяет заключить, что предложенные нами показа­
тели являются специфичными для метаболизма и их диагностики ин­
фаркта миокарда, рака желудка, гепатитов у пациентов с гипохолесге- 
ринемией.
На рисунке 4.21 представлены результаты дискриминантного ана­
лиза биохимических показателей крови лиц с гипохолестеринемией.
Рисунок 4.21 Результаты дискриминантного анализа биохимических 
показателей крови лиц с гипохолестеринемией
Следовательно, для диагностики инфаркта миокарда, рака желуд­
ка, гепатитов у пациентов с гипохолестеринемией можно применять 
следующий комплекс биохимических показателей: активность ЛХАТ, 
ИА, ХС-ЛПВП, СХС, белковый состав апо-В-содержащих ЛП, ОХС, 
содержание белков в ЛПВП [296].
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Глава 5 ТРАНСПОРТНЫЕ ФУНКЦИИ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
ПРИ ВТОРИЧНЫХ ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИЯХ
Большой интерес исследователей к липопротеинам плазмы крови 
связан со значительной ролью этих уникальных липид-белковых ком- 
плексов в обмене липидов в норме и механизмах нарушений этого об­
мена, сопровождающих развитие ряда патологий различной этиологии — 
атеросклероза (прежде всего), диабета, гепатитов, Д-гиповитаминозов и 
др.
Липопротеины плазмы крови обладают широким диапазоном ме­
таболических и функциональных свойств, среди которых наиболее ха­
рактерны следующие:
- липид-белковые молекулы обеспечивают направленный транс­
порт гидрофобных липидных соединений к клеткам органов и тканей;
- они являются регулятором внутри- и внеклеточного обмена хо- 
лестерола, влияя на процесс образования стероидных соединений в ор­
ганизме и мембраногенез;
- липопротеины оказывают влияние на функции отдельных систем 
организма (эндокринный, клеточный иммунитет);
- одновременно они являются транспортной формой энергетиче­
ских источников.
Исходя из этих особенностей, можно говорить об универсальном 
характере участия липопротеинов в метаболизме, и в то же время надо 
понимать, что любое отдельное звено их образования и превращений 
может быть уязвимо и подвержено воздействию различных факторов.
Липопротеины представляют уникальную транспортную систему, 
основной функцией которой является транспорт разных классов липи­
дов. Но, в то же время, они переносят широкий спектр соединений, об­
ладающих липофильностью: жирорастворимые витамины, гормоны, ме­
таболиты, ксенобиотики и среди них лекарственные препараты и канце­
рогены.
Внимание к липопротеиновым комплексам как к потенциальным 
переносчикам стероидных гормонов, ксенобиотиков и лекарственных 
препаратов возросло после открытия рецептор-опосредованного меха­
низма поглощения ЛПНП клетками [1]. Механизм рецепторного погло­
щения комплексов определяют апопротеины -  белки, входящие в состав 
ЛП. Наиболее подробно изучены рецепторы типа В, Е, имеющиеся во 
многих тканях. Наибольшее количество рецепторов этого типа найдено 
в печени, затем в надпочечниках [2]. В, Е -  рецепторы с высокой спе­
цифичностью связывают апо -  В комплексы, но в 100 раз активнее — 
комплексы с апопротеином Е. В печени обнаружены также рецепторы,
специфичные только для апопротеина Е и не взаимодействующие с апо 
-  В. С их функционированием связан катаболизм ремнантов хиломик- 
ронов, крупных ЛПОНП. Небольшие ЛПОНП и ЛПНП катаболизируют 
преимущественно В, Е -  рецепторы, ЛПВП, содержащие апо -  Е, связы­
ваются рецепторами обоих типов, но Е -  рецепторный путь более спе­
цифичен.
Дальнейшие исследования механизмов связывания, интернализа­
ции и деградации ЛП показали, что для ЛПВП эти процессы более 
сложные, чем для ЛПНП. ЛПВП, интернализованные в клетку, не попа­
дают в лизосомы, как ЛПНП, а взаимодействуют с мембранными струк­
турами цитоплазмы, это сопровождается перераспределением эстери- 
фицированного холестерола ЛПВП. Такой нелизосомальный путь ин­
тернализации и деградации ЛПВП предполагается для клеток печени 
крыс. Оказалось, что поглощение гепатоцитами эфиров холестерола в 4 
раза превышает поглощение апопротеина AI, что свидетельствует о не­
зависимости этих процессов друг от друга [3]. Кроме того транспорт 
холестерола из ЛПВП в клетку может происходить и без их интернали­
зации [4].
Установлено, что ЛПВП специфически взаимодействуют с клет­
ками различных типов: печени, надпочечников, яичников, жировой тка­
ни, кишечника [5,6,7]. Специфический рецептор для ano AI обнаружен 
на гепатоцитах крыс, перитонеальных макрофагах мышей и моноцитах 
крови человека [8,9]. На клетках надпочечников крыс и фибробластах 
кожи человека есть рецепторы для ano AI и АП. Клетки яичников имеют 
рецепторы к ano AI, АН и С ЛПВП [10].
5.1 Транспорт жирорастворимых витаминов
Липопротеиновые комплексы играют важную роль в транспорте 
жирорастворимых витаминов, что было показано следующими исследо­
ваниями.
Всосавшийся в тонком кишечнике витамин А в энтероцитах 
включается в хиломикроны, в составе которых попадает в лимфатиче­
скую систему [11] и далее в кровь, где хиломикроны превращаются в 
ремнанты. В составе ремнантов ретинол поглощается клетками печени 
и здесь запасается в виде эфиров [12]. При необходимости эфиры гид­
ролизуются и ретинол связывается с ретинолсвязывющим белком, в 
комплексе с которым и циркулирует далее в крови к тканям [13].
Было установлено, что липопротеиновые комплексы могут осу­
ществлять и транспорт предшественника витамина А -  [1-каротина [14]. 
В частности было показано, что через сутки после перорального введе­
ния 73% бета-каротина связано с ЛПНП и 23% - с ЛПВП [15].
Метаболизм витамина Е характеризуется тем, что с пищей могут 
попадать 8 природных токоферолов в виде эфиров, которые в кишечни­
ке гидролизуются. Свободная форма витамина всасывается в тонком 
кишечнике и, как витамин А, в энтероцитах включается в хиломикроны, 
попадающие в лимфу. 99% альфа-токоферола в лимфе связано именно с 
хиломикронами [16]. После попадания в кровь триглицериды хиломик- 
ронов расщепляются липопротеинлипазой, и хиломикроны превраща­
ются в ремнанты. Последние поглощаются клетками печени с помощью 
рецепторов для ano -  Е. В их составе в гепатоциты поступает и витамин 
Е. В гепатоцитах токоферол включается в ЛПОНП, поступающие в 
кровь. По мере превращения ЛПОНП в ЛПНП витамин оказывается в 
этом комплексе и дальше в составе ЛПНП поглощается клетками, 
имеющими рецепторы к апо В и ano Е путем рецептор-опосредованного 
эндоцитоза [17]. При изучении распределения витамина Е среди сыво­
роточных липопротеиновых комплексов оказалось, что большая часть 
общего количества витамина, содержащегося в сыворотке (до 44%), 
связана с белками а — ЛП и около 26% - с фракцией р — ЛП. Это было 
показано путем изучения полученных липопротеиновых фракций мето­
дом иммуноэлектрофореза, их гель-фильтрацией на сефарозе 4В и пре­
паративным электрофорезом в ПААТ. Таким образом было установле­
но, что свыше 80% суммарного сывороточного витамина Е связано с 
липопротеинами сыворотки крови [18].
Исследования на крысах показали, что 50% а — токоферола связа­
ны с ЛПВП [19]. Специфических транспортных сывороточных белков, 
связывающих витамин Е, у них не было обнаружено.
Эти данные позволяют думать, что часть витамина Е в гепатоци­
тах включается не только в ЛПОНП, но и в ЛПВП, которые транспор­
тируют его к тканям.
Витамин К], поступающий в организм, может быть представлен 
двумя соединениями: Kt (филлохинон) и К2 (менахинон), отличающи­
мися длиной и строением боковой цепи. После всасывания кишечником 
витамин без каких-либо превращений в энтероцитах включается в хи­
ломикроны. При исследовании сыворотки крови здоровых людей через
2-4 часа после орального введения меченого тритием филлохинона ус­
тановлено, что основная часть его находилась в составе хиломикронов и 
немного в других липопротеиновых комплексах [20]. Это же было пока­
зано и для плазмы крови крыс и кур. Кроме этого был обнаружен белок 
крови, специфически связывающий витамин К2 и относящийся к одной 
из субфракций альбумина. Молекулярная масса этого белка 67.000 Да 
[21].
Аналогичные результаты были получены и при введении с соевым 
маслом витамина Дз в лимфатические протоки крыс. Через 4-8 часов
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80% витамина было связано с хиломикронами.
Из представленных данных следует, что всосавшиеся в тонком 
кишечнике жирорастворимые витамины в энтероцитах включаются в 
хиломикроны и остаются в их составе до поглощения печенью ремнан- 
тов хиломикронов. Изучение распределения витаминов между фрак­
циями липопротеинов показало, что витамины А, Е и К включаются в 
гепатоцитах в ЛПОНП, а также в ЛПВП и транспортируются к тканям в 
основном во фракциях липопротеинов более высоких плотностей 
ЛПНП и ЛПВП.
5.2 Транспорт стероидных и тиреоидных гормонов
Возможность транспорта стероидных гормонов и липофильных 
веществ (ксенобиотиков) липопротеиновыми комплексами была обос­
нована после того, как оказалось, что эффективность тестостерона поч­
ти в 2 раза выше при введении его в масле, чем при приеме в таблетках 
[22]. Это объяснялось более эффективным всасыванием его в составе 
мицелл с последующим включением в энтероцитах в образующиеся хи­
ломикроны. Изучение распределения стероидных гормонов показало, 
что только 8-12% их находится в свободном состоянии [23]. Оказалось, 
что липопротеиновые комплексы связывают стероидные гормоны спе­
цифическим образом. Наиболее высокое сродство к стероидам обнару­
жено у ЛПВП, и основным белком, участвующим в связывании стеро­
идных гормонов, является ano AI [24]. Полагали, что в клетки поступ­
ление свободных стероидов идет путем простой диффузии. Однако для 
клеток эндотелия, гепатоцитов крыс было показано, что это насыщае­
мый процесс, что свидетельствует о рецепторном связывании стероид­
ных гормонов [25]. Подтверждающими такой механизм явились иссле­
дования по связыванию 16 различных стероидных гормонов с липопро­
теинами сыворотки методом равновесного диализа в физиологических 
условиях. У шести из них (андростендиола, эстрадиола, дигидроэпианд- 
ростерона, дигидротестостерона, прегненолона и прогестерона) проис­
ходило метаболическое взаимодействие с ЛПВП, и образовавшиеся 
продукты оказались эфирами стероидов с длинноцепочечными жирны­
ми кислотами (кроме дигидротестостерона и прогестерона).
Существование таких эфиров для дигидроэпиандростерона и пре­
гненолона было установлено в человеческой плазме методом газовой 
хроматографии и масс-спектроскопии, причем жирнокислотный состав 
эфиров был аналогичен. Был сделан вывод, что эстерификация этих 
гормонов осуществляется лецитинхолестеролацилтрансферазой [26].
Изучение транспорта тиреоидных гормонов показало, что тирок­
син (Т4) и трийодтиронин (Т3) связываются всеми классами ЛП, но в
большей степени с ЛПВП [27]. Показано, что Т4 -  связывающий белок 
(66 кДа) является липопротеином, состоящим из двух молекул ano AI, 
пяти молекул эфиров холестерола, пяти -  фосфатидилхолина и двух 
сфингомиелина. Эти частицы являются минорным низкомолекулярным 
подклассом ЛПВП, причем увеличение содержания липидов ингибиру­
ет связывание Т4. ЛПНП имеют 3 эквивалентных участка для связыва­
ния Т4. При фотоаффинной обработке ЛПНП меченым Т4 с последую­
щим анализом продуктов методом электрофореза в ПААГ было обна­
ружено включение метки как в апо Вюо, так и его фрагменты В24 и В2в. 
Фотоаффинное мечение также показало, что Т4 связывается с Вюо из 
ЛПОНП. Кроме этого обнаружено связывание тиреоидных гормонов с 
апо А2, C i, С2, С3 человека.
5.3 Транспорт ксенобиотиков и лекарственных препаратов
Изучение механизмов транспорта ксенобиотиков в организме 
имеет чрезвычайно важное значение. Чужеродные вещества, попадаю­
щие в организм, могут быть представлены как органическими соедине­
ниями, так и неорганическими.
С момента открытия рецепторов к липопротеиновым комплексам 
в разных тканях одновременно с изучением возможности транспорта 
жирорастворимых витаминов, липофильных гормонов внимание иссле­
дователей привлекала возможность транспорта ксенобиотиков этими 
комплексами наряду с белками плазмы крови.
Данные, полученные при внутривенном введении иопаната холе­
стерола в составе хиломикронов, показали, что 87% его обнаруживалось 
в печени, по сравнению с 31% при введении его в физиологическом рас­
творе, что объясняется быстрым рецепторным поглощением ремнантов 
хиломикронов [28]. Эти результаты позволили думать о транспорте хи- 
ломикронами в печень и других ксенобиотиков, что и было показано в 
опытах с 5,10-диметилбензантраценом [29].
Оказалось, что характер распределения ксенобиотиков между 
фракциями ЛП, а также связывание их с альбумином плазмы крови за­
висят от целого ряда факторов, в том числе от липофильности вводи­
мого соединения, его пространственной структуры. Чем липофильнее 
вводимое соединение, тем в большей степени оно связывается фрак­
циями ЛП и в меньшей степени - альбуминами. Так, в распределении 
полихлорированных бифенилов между ЛП и белками плазмы крови у 
птиц были обнаружены существенные различия, которые зависели от 
количества атомов хлора в молекулах бифенилов. Увеличение числа 
атомов хлора в молекулах бифенила приводило к повышению его со­
держания во фракции ЛПНП и снижению во фракции ЛПВП [30].
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При изучении обмена хлорированных углеводородов в плазме 
крови человека было показано, что между липопротеиновыми фракция­
ми возможно перераспределение ксенобиотика, и любой из меченых 
углеводородов, первоначально связанный с ЛП одного класса, при ин­
кубации с плазмой крови обнаруживается в составе ЛП других классов. 
Так, 14С-диседрин и ‘4С-2',4',5'-гексахлорбифенил оказываются преиму­
щественно в составе ЛПНП [50-60%], а 14С-хлордекон до 80% связыва­
ется с ЛПВП [31]. Связывание 14С-хлордекона в плазме крови крыс 
уменьшалось в ряду: ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП [32]. Сывороточные ЛП 
связывают 2,3,7,8-тетрахлордибензодиоксин и 5-метоксипсорален 
[33,34].
При изучении распределения бензо[а]пирена в сыворотке крови 
человека наибольшее содержание ксенобиотика независимо от введен­
ного количества обнаружено в составе ЛПНП - 57%, в ЛПОНП - 28%, в 
ЛПВП только 10% и связанного с альбуминами - 5% [35]. Исследование 
сыворотки крови крыс показало иное соотношение фракций, связавших 
бензо[а]пирен - ЛПВП - 40%, ЛПОНП - 23%, ЛПНП - 14%, белки плаз­
мы - 23% [10].
Четкое влияние физико-химических свойств ксенобиотика на его 
распределение в плазме крови было выявлено в экспериментах по взаи­
модействию с ЛП бензо[а]пирена и его гидроксилированных производ­
ных - 3-оксибензо[а]пирена и бензо[а]пирен-7,8-дигидродиола, отли­
чающихся по липофильности. Бензо[а]пирен, как и в описанных выше 
исследованиях, связывался с ЛП комплексами, но при увеличении гид- 
рофильности его производных связывание с ЛП уменьшалось и увели­
чивалось связывание с фракцией альбуминов [36]. ЛПВП, обогащенные 
белками, сильнее связывали 3-оксибензо[а]пирен, чем бензо[а]пирен.
Это могло свидетельствовать о том, что в связывании и транспор­
те ксенобиотиков важную роль могут играть и апопротеины ЛП ком­
плексов.
Подтверждение такого вывода было получено при изучении роли 
печеночных ЛП во внутриклеточном транспорте бензо[а]пирена и 
2,3,7,8-тетрахлордибензодиоксина [37]. Из цитоплазмы клеток печени 
были выделены рецептор Ah с молекулярной массой 90 000 Да и белок 
4S с высокой специфичностью, связывающие соединения типа бен- 
зо[а]пирена и метилхолантрена. Оказалось, что этот рецептор Ah инду­
цирует цитохром Р-450 и другие ферменты, метаболизирующие ксено­
биотики в печени и некоторых тканях. Многие полициклические ксено­
биотики на первой стадии биотрансформации ферментами микросо- 
мальной окислительной системы связываются с рецептором Ah.
Для количественной оценки связывающей способности ЛП раз­
ных классов методом тушения флуоресценции триптофана были полу-
чены константы диссоциации для комплекса бензо[а]пирен и ЛП: 
ЛПОНП - 1,5* Ю^М, ЛПНП - 6,6*10'7М и ЛПВП - 4,2* Ю^М [10], a так­
же для комплекса 5-метоксипсорален -  ЛПНП - 1,4*10_6М [38], в кото­
ром ксенобиотик в основном связан с белковой частью. Высоким срод­
ством к ЛПНП плазмы крови крыс обладал ксенобиотик -  тамоксифен; 
константа диссоциации комплекса тамоксифен — ЛПНП составила 
2,3*10'8М [39].
Образование комплексов ЛП с некоторыми полианионами и ней­
тральными полимерами может дать возможность дифференцированного 
осаждения и измерения отдельных фракций ЛП. Большинство этих оса­
ждающих агентов являются полимерами с молекулярной массой от не­
скольких тысяч до миллионов Да. Так, ЛП с циклодекстринами, являю­
щимися циклическими олигосахаридами, образуют комплексы в форме 
шара с гидрофильной внешней поверхностью и относительно гидро­
фобным ядром. У ЛП способность образовывать комплексы с циклодек- 
сгринами убывает в ряду: ЛПНП, ЛПВП, ЛПОНП. Взаимодействие 
циклодексгринов с компонентами сыворотки уже нашло применение в 
фармации, т.к. стало известно, что бета-циклодекстрин и его производ­
ные, образуя комплексы с некоторыми лекарственными препаратами, 
улучшают их физико-химические свойства [40].
Актуальность проблемы транспорта ксенобиотиков в организме 
подчеркнула и новая этиологическая теория развития системной пато­
логии сосудов склеротического характера, выдвинутая ДД. Зербино 
[41, 42, 43, 44]. В результате изучения патогистологических изменений 
в венечных артериях лиц, умерших в молодом и среднем возрасте (до 
45-60 лет) от ишемической болезни сердца и ее осложнений. Авторами 
на основании тридцатилетних исследований было установлено, что в 
основе ишемической болезни сердца и инфаркта миокарда в молодом 
возрасте лежат васкулиты (системный аорто-артериит, узелковый пери- 
артериит, неспецифический аорто-артериит, гигантоклеточный артери­
ит) и артериосклероз. Атеросклеротические изменения были вторичны­
ми, т.е. наслаивались на предшествующие типа васкулита или ангиопа­
тии.
Главным этиологическим фактором, способствующим развитию 
изменений в артериях, являлись ксенобиотики (тетраэтилсвинец, тяже­
лые металлы, сваривающий аэрозоль, ацетонсодержащие вещества, пес­
тициды, минеральные удобрения), контакт с которыми у больных осу­
ществлялся в процессе профессиональной деятельности (сварщики, 
шоферы, трактористы, паяльщики, литейщики, кочегары, кузнецы, сто­
матологи).
Влияние изученных ксенобиотиков потенцируется курением. 
Часть больных "’получала" ксенобиотики в процессе самого курения.
Специальными исследованиями авторов при спектрографическом ана­
лизе табака и сигаретной бумаги в них были обнаружены 21 химиче­
ский элемент, в том числе различные металлы, включая свинец.
Таким образом, установлено, что различные ксенобиотики (неор­
ганические и органические, особенно тяжелые металлы -  свинец, ртуть) 
кумулируются в организме, вызывают аутоиммунные реакции, повреж­
дают стенку сосудов (особенно коронарных). Это стимулирует проли­
ферацию гладкомышечных клеток, соединительнотканных элементов и 
происходит постепенное сужение сосудов, что приводит к ишемической 
болезни и инфаркту миокарда в молодом возрасте.
5.4 Перспективы использования липопротеинов для на­
правленного транспорта лекарственных препаратов
Проблема целенаправленного транспорта лекарственных препара­
тов с целью увеличения терапевтической эффективности и уменьшения 
побочных эффектов постоянно стояла перед исследователями. С этой 
целью предпринимались попытки создания пролекарств, в которых 
комплекс лекарство-носитель является неактивной формой лекарства, 
подвергающейся биотрансформации в органе-мишени. Комплекс этот 
должен быть химически инертен. В то же время носитель должен во 
время доставки лекарства предохранять его от инактивации, узнавать и 
специфически взаимодействовать с тем типом клеток, где лекарство 
должно оказать свой эффект, легко освобождать транспортируемое со­
единение и подвергаться биодеградации.
В качестве носителей предполагались антитела, клетки, гормоны, 
различные полимерные соединения, белок альбумин, к которому лекар­
ственный препарат может быть присоединен химически. Определенные 
успехи достигнуты при использовании липосом. Эффективным оказа­
лось их применение для избирательного уничтожения макрофагов пре­
паратом дихлорметилендифосфонагом, помещенным внутри липосом, 
для лечения опухолей pH-чувствительными липосомами, т.к. в опухоле­
вых тканях более низкое значение pH, чем в здоровых.
Особое внимание исследователей было привлечено к ЛП как по­
тенциальным носителям лекарственных препаратов и именно к классу 
ЛПНП с момента открытия для них рецепторов. Но обнаружение рецеп­
торов ЛПНП практически во всех тканях делает невозможной специфи­
ческую доставку к определенной ткани.
В то же время различие метаболических путей ЛП разных классов 
определяет особенности поглощения их различными типами тканей. 
Так, при введении ЗН-бензо[а]пирена в составе ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП 
наблюдалось дифференцированное распределение по органам и тканям
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крыс [10]. Высокая радиоактивность обнаружена в печени и почках, а 
самая большая - в надпочечниках, особенно при использовании ЛПВП в 
качестве носителя.
Предположение о направленности действия в зависимости от 
класса выбранного ЛП получило подтверждение в исследованиях с опу­
холями. Определено, что рецепторно-опосредованное поглощение 
ЛПНП у раковых клеток многих типов значительно выше, чем у здоро­
вых клеток. Следовательно, включение цитостатиков в структуру 
ЛПНП может быть использовано для направленной доставки их к опу­
холевым клеткам [45,46]. Так, мышам с привитой опухолью околоуш­
ной железы вводили «нормальные» и содержащие циклогександион 
ЛПНП, меченые йодом. Уже само наличие опухоли в организме как бы 
«оттягивало» на себя ЛПНП, требующиеся ей как источник холестерола 
для интенсивного деления клеток. Рецепторное поглощение ЛПНП пе­
ченью при этом уменьшалось вдвое, надпочечниками — на треть. Это 
происходило и в остальных органах [47]. В то же время было установ­
лено, что разные экспериментальные опухоли у мышей поглощают 
ЛПНП по-разному: и больше, и меньше, чем печень. Очень интересны­
ми оказались экспериментальные исследования по использованию 
ЛПНП для увеличения избирательности фотодинамической терапии ра­
ка у мышей. Аффинность фотосенситизирующих веществ к ЛПНП дос­
тигалась использованием специального "промежуточного" переносчика, 
имеющего сродство к ЛПНП [48].
Диапазон химических соединений, взаимодействующих с ЛП сы­
воротки крови, очень широк. Известно, что около 50% лекарственного 
препарата циклодекстрина, представляющего нейтральный циклический 
полипептид, связывается в сыворотке с ЛП, и лечебный эффект не кор­
релирует с концентрацией свободного препарата. Распределение цикло- 
дексгрина в сывороточных фракциях in vitro уменьшалось в ряду: 
ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП. Полагают, что ЛПНП доставляют циклоспорин 
рецепторно-опосредованным путем в Т-лимфоциты, где препарат осво­
бождается и подавляет пролиферацию клеток.
Ключевую роль в механизме действия и поглощения лекарства 
клеткой может играть взаимодействие лекарственного вещества с апо- 
протеинами ЛП комплексов и полярными липидами. Исследование рас­
пределения спин-меченого производного кпофибрата внутри структуры 
ЛП комплекса показало, что делипидированные ЛПОНП практически 
не связывали клофибрат, а делипидированные ЛПНП связывали кло- 
фибрат даже лучше, чем нативные ЛПНП [49].
5.5 Способы конструирования комплексов липопротеин- 
лекарство
Важной проблемой направленного транспорта лекарственного 
вещества является разработка способов внедрения его в ЛП-носители. 
Так, используют метод, основанный на лиофилизации ЛПНП в присут­
ствии картофельного крахмала с последующей экстракцией нейтраль­
ных липидов гептаном. Препарат в диэтиловом эфире добавляют к 
ЛПНП, растворитель выпаривают, а реконструированные ЛПНП рас­
творяют в буферной системе [6,50]. Таким путем были получены 
ЛПНП, содержащие трифторацетиладриамицин-14-валериат и имеющие 
одинаковую с нативными ЛПНП электрофоретическую подвижность в 
агарозе [51,52].
Внедрение цитотоксических агентов в ЛПНП осуществлялось пу­
тем делипидирования ЛПНП додецилсульфатом натрия с последующей 
хроматографической очисткой. Затем к микроэмульсии липидов добав­
ляли апопротеин В. В результате реконструированные ЛПНП от роди­
тельских ЛП содержали только апо-В, липиды были чужеродными. При 
другом способе после ферментативного делипидирования ЛПНП холе- 
стеролэстеразой белковый компонент отделяли ультрацентрифугирова­
нием, а затем апо-В добавляли к смеси цитотоксического препарата и 
липидов. В обоих случаях готовые комплексы выделяли ультрацентри­
фугированием в градиенте сахарозы. Цитотоксический препарат в со­
ставе реконструированных ЛПНП способен убивать in vitro до 100% 
клеток.
Комплексы ЛПНП с антибиотиками дауномицином и апкалино- 
мицином были получены путем обычного инкубирования благодаря 
способности некоторых гидрофобных соединений внедряться при этом 
в липидное ядро ЛП [35,53]. Связывание антибиотиков клетками было 
выше в виде комплексе с ЛП. Деление и рост опухолевых клеток при 
этом резко тормозились.
Перспективными, по-видимому, являются и попытки ковалентно­
го присоединения цитотоксических агентов к ЛПНП. Уже в 1982г. с по­
мощью пептидного мостика был получен коньюгат даунорубицина с 
белком, стабильный в сыворотке крови и легко расщепляемый гидроли­
зами в лизосомах с освобождением антибиотика в клетках [54]. Анало­
гичной была попытка "пришить" цитостатик к нативным ЛПНП, причем 
авторам [51] удалось посадить на одну частицу ЛПНП до 80 молекул 
антибиотика. Метаболический путь полученного конъюгата не отличал­
ся от нативных ЛПНП.
Таким образом, в настоящее время созданы теоретические и мето­
дические предпосылки для обоснования направленного транспорта ксе­
нобиотиков с помощью ЛП или их белковых компонентов при разного 
рода патологических состояниях, в том числе и дислипопротеинемиях.
Разнообразие путей метаболизма ЛП в организме делает их ис­
пользование особенно перспективным. При этом большое теоретиче­
ское и практическое значение приобретает изучение молекулярных ме­
ханизмов взаимодействия ксенобиотиков с ЛП, точное знание структу­
ры белкового и липидного компонентов для специфического связыва­
ния с ними ксенобиотиков и лекарственных веществ.
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Глава 6 ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТРАНСПОРТА 
ХОЛЕСТЕРИНА ПРИ ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИЯХ
При гиперлипопротеинемиях различного генеза концентрация 
общего холестерина, холестерина основных классов липопротеинов в 
крови может быть повышена, нормальна или снижена. Другими слова­
ми, при той или иной клинической ситуации концентрация данных био­
химических показателей может принимать любые значения, поэтому их 
трудно использовать для формирования дифференциально­
диагностического критерия. В связи с этим требуется оценка уже не от­
дельных показателей, а интегральных, позволяющих оценить процесс. 
Таким интегральным показателем при исследовании гиперлипопротеи- 
немий является транспорт холестерина в составе основных классов ли­
попротеинов крови (Н.Ю. Коневалова, 1993-2009) [1].
Лабораторные показатели, характеризующие транспорт холесте­
рина, являются одной из основных составляющих диагностической ин­
формации как по объему объективных данных, так и по значимости в 
распознавании ГЛП, мониторинге и оценке эффективности лечебных 
мероприятий. Стремительное развитие средств вычислительной техни­
ки дает принципиально новые возможности и перспективы в получении 
информации, формировании и обработке баз данных. Это позволяет 
увеличить эффективность использования ресурсов лаборатории за счет 
исключения необоснованных назначений и дублирования исследований.
Статистический анализ дает возможность рассмотреть варианты 
нарушений прямого и обратного транспорта холестерина у лиц, боль­
ных ишемической болезнью сердца, артериальной гипертензией, сахар­
ным диабетом II типа, псориазом, раком желудка, больных с токсиче­
ским повреждением печени. Наличие таких классификационных типов 
позволяет выявить тенденции развития гиперлипопротеинемии у каж­
дого конкретного больного. Применение статистических методов ана­
лиза медицинских данных позволяет научно обосновать алгоритмы об­
следования, возможность рационально определить объем лабораторных 
исследований для диагностики и назначить адекватную терапию. В дан­
ном исследовании на основании обобщения работы авторов в области 
биохимии и статистического анализа приведена иллюстрация методов 
анализа нарушений липидного обмена с использованием пакета при­
кладных программ Statistica 6.0 и модульной программы анализа и об­
работки данных в среде электронных таблиц Microsoft Excel AtteStat 
9.5.0 [2,3,4].
6.1 Описательные статистики, сравнение групп по количест­
венным признакам, корреляционный анализ
Было обследовано 213 больных артериальной гипертензией (сред­
ний возраст 47+9 лет) и 131 здоровых лиц (средний возраст 48+8 лет). 
Результаты представлены в таблицах 6.1 и 6.2. Для нахождения стати­
стически значимых отличий показателей применялся непараметриче­
ский u-тест Манна-Уитни, т.к., хотя практически все изучаемые пере­
менные были распределены по нормальному (ОХС, ХС-ЛПВП, ХС- 
ЛПНП, белки, липиды) или логнормальному (отношение липиды/белки, 
триацилглицерины, ХС-ЛПОНП, индекс атерогенности) закону (для оп­
ределения характера распределения использовался критерий х2, р<0,01, 
где р -  уровень значимости), дисперсии показателей статистически зна­
чимо (F-тест, р<0,01) отличались в группах практически здоровых лиц и 
больных артериальной гипертензией, т.е. условия применимости t- 
критерия Стьюдента не выполнялись [5].
У больных была обнаружена гиперхолестеринемия -  общий холе­
стерин сыворотки крови был равен 5,82±1,21 ммоль/л и статистически 
значимо отличался от уровня ОХС здоровых лиц (р<0,001). Гиперхоле­
стеринемия у больных была обусловлена накоплением холестерина в 
атерогенных классах липопротеинов -  медиана уровня ХС-ЛПОНП со­
ставляла 0,80 ммоль/л, интерквартильный размах 0,57-1,13 ммоль/л 
(р<0,001), ХС-ЛПНП -  3,75±1,16 ммоль/л (р<0,001). Уровень ХС-ЛПВП 
у больных в среднем был равен 1,14±0,37 ммоль/л, что было статисти­
чески значимо ниже, чем в группе здоровых людей (р<0,001). Наличие 
атерогенного сдвига подтвердило и достоверное (р<0,001) увеличение 
величины индекса атерогенности -  его медиана составила 4,02, интер­
квартильный размах 3,10-5,72.
Обнаруженное на фоне гиперхолестеринемии статистически зна­
чимое по сравнению со здоровыми людьми (р<0,001) увеличение со­
держания триацилглицеринов в крови -  медиана 1,73 ммоль/л, интер­
квартильный размах 1,24-2,43 ммоль/л, позволяет говорить о смешан­
ной гиперлипидемии.
Таблица 6.1



















ОХС, ммоль/л 4,46 4,46 2,67 6,26 3,97 4,84 0,71 0,24 -0,02
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,54 1,52 0,83 2,51 1,31 1,72 0,36 0,37 0,21
ТГ, ммоль/л 1,12 1,10 0,42 2,30 0,81 1,36 0,39 0,58 -0,25
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,51 0,51 0,19 1,06 0,37 0,63 0,18 0,58 -0,24
ХС-ЛПНП, ммоль/л 2,40 2,29 1,18 3,98 1,98 2,75 0,62 0,41 -0,18
Индекс атерогенности, у.е. 2,03 1,91 0,79 4,02 1,53 2,42 0,76 0,95 0,71
Белки ЛПВП, г/л 1,79 1,56 0,41 3,92 1,27 2,13 0,59 0,82 0,32
Липиды ЛПВП, г/л 1,20 1,21 0,81 1,92 1,01 1,27 0,25 1,03
0,83
Липиды / белки ЛПВП 0,73 0,66 0,28 1,48 0,42 1,00 0,32 0,48
-0,54
1,61 1,63 0,33 2,70 1,28 2,04 0,56 -0,20 -0,37




1,18 1,08 0,44 3,06 0,91 1,37 0,56 1,31 2,25























ОХС, ммоль/л 5,82 5,70 3,00 10,00 5,00 6,62 1,21 0,44 0,07 <0,001
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,14 1,11 0,43 2,38 0,87 1,35 0,37 0,73 0,52 <0,001
ТГ, ммоль/л 1,98 1,73 0,42 6,86 1,24 2,43 0,99 1,51 3,15 <0,001
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,92 0,80 0,19 3,52 0,57 1,13 0,52 3,08 3,56 <0,001
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,75 3,66 0,08 7,11 2,93 4,54 1,16 0,32 0,18
<0,001
Индекс атерогенности, у.е. 4,61 4,02 0,88 12,27 3,10 5,72 2,12 0,94 0,61 <0,001
Белки ЛПВП, г/л 1,92 1,85 0,58 3,31 1,29 2,41 0,67 0,53 -0,26
Липиды ЛПВП, г/л 0,79 0,77 0,33 1,45 0,62 0,91 0,24 0,56 0,02 <0,001
Липиды / белки ЛПВП 0,47 0,40 0,10 1,68 0,31 0,57 0,23 1,44 3,17 <0,001
Белки ЛПОНП + ЛПНП, г/л 1,06 0,98 0,15 2,43 0,67 1,48 0,39 0,45 -0,59 <0,001
Липиды ЛПОНП + ЛПНП,
г/л
1,18 1,09 0,15 2,37 0,68 1,56 0,41 0,64 -0,17 <0,001
Липиды/белки ЛПОНП+ 
ЛПНП
1,25 1,08 0,22 4,33 0,74 1,64 0,72 1,54 3,25
* и-тест Манна-Уитни, по сравнению со здоровыми лицами
8Липиды ЛПОНП+ЛПНП r/л
Рисунок 6.1 Холестерин ЛПНП и липиды ЛПОНП+ЛПНП в группе здо­
ровых (коэффициент корреляции Пирсона г=0,594, р<0,001) и бальных артери­
альной гипертензией
Были обнаружены изменения состава основных классов липопро­
теинов. В ЛПВП достоверно (р<0,001) увеличивалось количество белка 
1,92±0,67 г/л и уменьшалось содержание липидов -  0,79±0,24 г/л 
(р<0,001), в результате соотношение липиды/белок достоверно 
(р<0,001) уменьшилось почти вдвое по сравнению со здоровыми людь­
ми -  медиана 0,40, интерквартипьный размах 0,31-0,57. В апо-В- 
содержащих липопротеинах в одинаковой степени достоверно (р<0,001) 
уменьшалось по сравнению со здоровыми людьми содержание и липи­
дов, и белков -  среднее значение уровня белков 1,06±0,39 г/л, липидов -  
1,18±0,41 г/л, в результате соотношение липиды/белок ЛПОНП+ЛПНП 
не отличались от такового у здоровых лиц, медиана 1,08, интерквар- 
тильный размах 0,74-1,64.У больных была обнаружена достоверная 
(р<0,005) слабая отрицательная корреляционная связь между уровнем 
триацилглицеринов и ХС-ЛПВП (г=-0,235) и утрачена положительная 
корреляционная связь между уровнем липидов в ЛПОНП+ЛПНП и 
триацилглицеринами (г=0,442, р<0,001) и ХС-ЛПНП (г=0,594, р<0,001, 
рис. 6.1), что позволяет говорить о замедлении липолитической транс-
гиперХС гиперХС гиперХС 
□  Здоровые ЕЗ Больные АГ
формации ЛПОНП и уменьшением образования ЛПВП из этого источ­
ника.
В связи с этим становится понятным побочный эффект li- 
блокаторов при лечении артериальной гипертензии: имеет место потен­
цирование метаболических сдвигов при артериальной гипертензии и 
эффектов |3-блокаторов, приводящее к повышению уровня триацилгли- 
церинов и снижению уровня ХС-ЛПВП.
6.2 Сравнение групп по качественным признакам
Таблицы сопряженности с вычислением критерия Пирсона бы­
ли использованы для сравнения наблюдаемого распределения частот 
гиперлипопротеинемий по Европейской классификации с ожидаемым 
(на основании априорных представлений). У 2% больных артериальной 
гипертензией была гипохолестеринемия, у 29% -  нормохолестеринемия, 
у остальных больных отмечались различные степени гиперхолестери­
немии -  легкая степень гиперхолестеринемии была у 42% больных, 
умеренная -  у 15% и высокая степень гиперхолестеринемии была обна­
ружена у 13% больных (рис. 6.2).
40% больных имели гипоальфахолестеринемию, у 56% была нор- 
моальфахолестеринемия, у 4% -  гиперальфахолестеринемия (рис. 6.3).
Следовательно, у 70% больных была обнаружена гиперхолестери­
немия, а, как известно, эндотелий-зависимая вазодилатация сосудов су­
щественно снижена при гиперхолестеринемии. Более того, при ГХС по­
вышается продукция эндотелием супероксиданионов, что в конечном 
итоге ведет к нарушению эндотелий-зависимой вазодилатации и разви­
тию артериальной гипертензии.
Нормотриглицеридемия была у 53% больных, у остальных боль­
ных наиболее часто встречалась умеренная степень гипертриглицери- 
демии -  у 30% больных, легкая степень была у 16% больных и у 1%
больных была обнаружена высокая степень гипертриглицеридемии 
(рис. 6.4).
гипсрХС гиперХС гаперХС 
□Здоровые □  Больные АГ
Рисунок 6.2 Гистограмма распределения уровня общего холестерина в 
крови у здоровых лиц и больных артериальной гипертензией на основании 
Европейской классификации (£*=110,376; df=4; р= ,000000)
□  Здоровые □ Больные АГ
Рисунок 6.3 Гистограмма распределения уровня ХС-ЛПВП в крови у 
здоровых лиц и больных артериальной гипертензией на основании Европей­
ской классификации (£*=53,4334; df=2; р=,000000)
Гипобетахолестеринемия была обнаружена у 4% больных, нормо- 
бетахолестеринемия -  у 12%, у остальных больных отмечались различ­
ные степени гипербетахолестеринемии: легкая -  у 24% больных, у 48% 
-  умеренная и у 12% -  высокая степень гипербетахолестеринемии (рис.
6.5).
%□Здоровые ОБольные AT
Рисунок 6.4 Гистограмма распределения уровня триацилглицерннов в 
крови у здоровых лиц и больных артериальной гипертензией на основании 
Европейской классификации (%*= 63,6523; df=4; р=,000000)
□  Здоровые И Больные АГ
Рисунок 6.5 Гистограмма распределения уровня ХС-ЛПНП в крови у 
здоровых лиц и больных артериальной гипертензией на основании Европей­
ской классификации (£*= 126,903; df=4; р=,000000)
У 70% больных была обнаружена гиперхолестеринемия различ­
ной степени, у 40% -  гипоальфахолестеринемия, у 47% больных была 
гипертриглицеридемия и у 84% больных -  гипербетахолестеринемия 
различной степени. У больных артериальной гипертензией отмечается 
смешанная гиперлипидемия на фоне гипоальфахолестеринемии, связан­
ной с замедлением липолитической трансформации липопротеинов 
очень низкой плотности.
При значении дискриминантной функции ДФ>- -  0,46 обследуе­
мый относится к группе больных артериальной гипертензиеи.
Бьша проведена процедура проверки работоспособности модели 
(валидизация) на экзаменационной выборке (102 больных артериальной 
гипертензией и 31 здоровых). Процент правильной классификации в 
группе практически здоровых лиц составил 100%, в группе больных 
-  97% Процент правильного прогноза составил 98 /о.
Следовательно, для разделения на группу больных и группу пр - 
тически здоровых лиц следует
пиды ЛПНП+ЛПОНП, липиды/белки ЛПНП+ЛПОНП, XCJUini , 
триацилглицерины, ошошение липиды/ белки ЛПВП ( .  иорлдке убыю- 
ния значимости для классификации).
6.4 Граничные значения показателей: ROC-анализ
С целью выявления предикторов развития гиперлипопротеинемии 
V больных артериальной гипертензией по всем показателям был прове- 
де„ ” Х з  (Receiver O ra to r  Characteristic CumO и вьиислены 
граничные значения показателей с учетом максимальной специфично 
S h (Sp) и чувствительности (&) и найден оптимальный порог (гранич­
ное условий для разделения на группы больные / здоровые ли^  Чу 
ствительность -  это процент положительных результ®», 
моделью как положительные из изучаемой нами выборки. Спе“«Ф 
носгь -  процент отрицательных результатов, распознанных как отрица 
тельные Процент правильного прогноза рассчитывался как отношени 
п^адильных°предсказаний к числу наблюдений в изучаемой группе
t8,9,10 6 ^ ™ a «  оценка качества диагностаческого метода бьша про-
ведена с помощью оценки площади под ROC кривой (AUC - Area Under 
Curve) и 9S% доверительного интервала для AUU




































































6.3 Выявление наиболее информативных признаков с помо­
щью дискриминантного анализа
С целью установления показателей липидтранспортной системы, 
изменения которых наиболее значимы для артериальной гипертензии, 
мы провели пошаговый дискриминантный анализ (Forward stepwise). 
Дискриминантный анализ выбирает такие признаки, значения которых 
близки у объектов исследования одной группы и наиболее различны у 
объектов исследования другой группы [6,7].
Группы больных артериальной гипертензией и группа практиче­
ски здоровых лиц были разделены на две группы для моделирования и 
валидизации модели (111/102 человека и 100/31 соответственно в обу­
чающей и экзаменационной выборках).
Была получена статистически значимая линейная дискриминант­
ная функция ДФ, ее собственное значение 2,5769, Wilks' Lambda: 
0,27957 approx. F (5,83)=42,777 p<0,0000. В модель вошли следующие 
показатели:
Wilks’ Partial F-reraove p-level Toler. 1-Toler.
Log(TT) 0,4028 0,694 36,58 0,000000 0,823 0,176
Липиды ЛПНП+ ЛПОНП 0,4451 0,628 49,15 0,000000 0,440 0,559
ХС-ЛПНП 0,4318 0,647 45,20 0,000000 0,849 0,150
Log (Липвды/ белки -  
ЛПВП) 0,3075 0,909 8,28 0,005074 0,957 0,042
Log (Липиды/ белки 
ЛПНП+ЛПОНП) 0,3524 0,793 21,63 0,000012 0,442 0,557
Не вошли в модель холестерин ЛПВП, белки и липиды ЛГГОП, 
общий холестерин сыворотки, белки ЛПНП+ЛПОНП:
Wilks’ Partial F to p-levcl Toler. 1-Toler.
ХС-ЛПВП 0,27646 0,989 0,923 0,339543 0,887 0,113
Белки ЛПВП 0,27647 0,989 0,920 0,340305 0,299 0,701
Липиды ЛПВП 0,27911 0,998 0,136 0,712815 0,699 0,300
OXC 0,27385 0,979 1,714 0,194170 0,087 0,913
Белки ЛПНП+ ЛПОНП 0,2789 0,998 0,191 0,663 0,203 0,797
Процент правильной классификации в группе практически здоро­
вых лиц составил 100%, в группе больных АГ -  93%. Процент правиль­
ного прогноза составил для обучающей выборки 95,5%. Дискриминант­
ная функция имеет вид:
ДФ= -0,85 -  1,68х (Липиды ЛПНП+ЛПОНП) + 1,56х 
xLog (Липиды/белки ЛПНП+ЛПОНП) + 0,67х ХС-ЛПНП + 1,70 х 
xLog/TT) -  0,82 х Log/Липиды/белки-ЛПВП)
рам риска [6]. Независимыми признаками были 10 показателей липид- 
транспортной системы: ОХС, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, ТГ, белки ЛПВП, 
липиды ЛПВП, отношение липиды/белки ЛПВП, белки 
ЛПОНП+ЛПНП, липиды ЛПОНП+ЛПНП, отношение липиды/белки 
ЛПОНП+ЛПНП. Предсказываемые значения для зависимой переменной 
больше или равны 0 и меньше или равны 1 при любых значениях неза­
висимых переменных. Это достигается применением следующего рег­
рессионного уравнения [8,16,17]:
у  =  ехр(Ь, + Ь,Х) + ... + Ь„ х„)/{1 + exp(b„ +  Ь, х, + . . .  +b„ -xj}, 
где bo, b j , .. b„ -  регрессионные коэффициенты независимых переменных хо, Х],... х„.
Весовыми показателями признаков являются коэффициенты 
bi,..b„, где п -  число диагностических переменных, или предикторов. 
Оптимальные значения весовых коэффициентов были найдены путем 
максимизации логарифмической функции максимального правдоподо­
бия (maximum likelihood), метод нелинейного оценивания — Quasi- 
Newton.
Все показатели были перекодированы в дихотомические перемен­
ные (имеющие величину 0 или 1) в зависимости от граничных условий, 
полученных с помощью ROC-анализа. По построенной таким образом 
модели рассчитывали величину предсказанной вероятности р  наличия 
ГЛП у больных артериальной гипертензией и здоровых лиц. ГЛП диаг­
ностировали, если р  превышала 0,5. Эффективность диагностики харак­
теризовали выраженными в процентах чувствительностью, специфич­
ностью и процентом правильного прогноза.
В качестве прогностических признаков нами были выбраны пока­
затели с максимальной площадью под ROC кривой. Предварительно 
был вычислен коэффициент корреляции Спирмена для прогностических 
признаков, т.к. необходимым условием применения логистического 
















Липиды ЛПВП 0,266 0,472 0,214
Липиды ЛПОНП+ ЛПНП 0,159 0,297 0,114 0,445 0,163 0,311
Из прогностических показателей был исключен холестрин ЛПНП, 
т.к. он имел сильную статистическую значимую корреляцию с ОХС
+0,789.
Из полученных данных видно, что ни один из показателей не мо­
жет быть выбран в качестве теста для прогноза развития гиперлипопро- 
теинемии при артериальной гипертензии. Следует искать комбинацию 
показателей — предикторов ГЛИ. Это возможно сделать с помощью ло­
гистической регрессии, используя полученные нами граничные условия 
для показателей холестеринового и белков-липидного профиля сыво­
ротки крови.
6.5 Выявление предикторов развития дислипопротеинемии с 
помощью логистической регрессии
Пошаговая множественная регрессия применяется для минимиза­
ции количества независимых переменных (предикторов), входящих в 
исследуемую модель. Известно множество подходов к такой минимиза­
ции, в частности, последовательное увеличение и последовательное 
уменьшение группы предикторов [14], существуют также гибридные 
методы (правила с запрещением шага и т.п.).
Наиболее распространенная гибридная схема работает следую­
щим образом: 1) исключается предиктор, вносящий наименьший вклад 
в остаточную сумму квадратов среди всех предикторов, исключение ко­
торых не запрещено правилом запрещения по F-статистике исключения; 
2) включается предиктор, приводящий к наибольшему уменьшению ос­
таточной суммы квадратов среди всех предикторов, включение которых 
не запрещается правилами исключения с использованием F-статистики 
или толерантности. Значение F-статистики исключения включенного 
предиктора есть просто значение F-статистики, используемой при про­
верке значимости его коэффициента регрессии. Толерантность невклю- 
ченного предиктора составляет единицу за вычетом квадрата множест­
венной корреляции между предиктором и теми предикторами, которые 
уже содержатся в регрессионной функции. Назначением порога толе­
рантности является предотвращение включения высоко коррелирован­
ных предикторов и уменьшение ошибки округления в вычислениях. 
Правило 2 выполняется, только когда нет возможности выполнить пра­
вило 1. Если ни одно из этих правил не может быть выполнено, насту­
пает остановка. Таким образом, с помощью пошагового регрессионного 
анализа удается подбирать модели, содержащие гораздо меньше пере­
менных по сравнению с исходным множеством и имеющие лучшие ста­
тистические характеристики. Незначительное количество переменных 
позволяет легко интерпретировать содержание регрессионных моделей 
[15,16].
Логистический анализ позволяет строить статистическую модель 
для прогнозирования вероятности наступления по имеющимся факто-
инструментальными и лабораторными методами:
— ишемической болезни сердца (ИБС) — 147 больных ИБС обоего
пола в возрасте 46±9 лет,
— артериальной гипертензии (АГ) — 213 больных с артериальной 
гипертензией 1-2 степени, возраст 47±9 лет,
— сахарном диабете II типа -  43 больных инсулиннезависимым 
сахарным диабетом (СДII типа), в возраст 50±6 лет,
— токсическом повреждении печени — 29 больных шизофренией, 
ассоциированной с гепатитом в результате 8-10-летнего приема амина­
зина, возраст 48±6 лет,
— псориазе -  59 больных с папулезно-бляшечной формой распро­
страненного псориаза, возраст 49±5 лет,
— раком желудка 2-3 стадии — 83 больных раком желудка, воз­
раст 51±12 лет).
Для описания интегральных показателей прямого и обратного 
транспорта холестерина (ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП) были построены еди­
ничные эллипсы рассеивания [18,19]. Ориентация эллипса относительно 
координатных осей находится в прямой зависимости от коэффициента 
корреляции г системы; если величины не коррелированы (т.е. в данном 
случае и независимы), то оси симметрии эллипса параллельны коорди­
натным осям; в противном случае они составляют с координатными 
осями угол а:
2гт<г,<т1
где Oi, Oj- стандартное отклонение. Единичным эллипсом рассеи­
вания называется тот из эллипсов равной плотности вероятности, полу­
оси которого равны стандартным отклонениям [18].
По оси абсцисс учитывались уровни ХС-ЛПВП каждого обсле­
дуемого, по оси ординат — уровни ХС-ЛПНП.
На рис. 6.6 видно, что единичные эллипсы рассеивания здоровых 
лиц, больных псориазом, ишемической болезнью, сахарным диабетом II 
типа, артериальной гипертензией и раком желудка составляют как бы 
единую группу, исключение составляет группа больных с токсическим 
повреждением печени. Ось симметрии эллипса данной группы больных 
располагается под наклоном к координатным осям, что позволяет сде­
лать вывод, что при токсическом повреждении печени прямой и обрат­
ный транспорт холестерина находятся в прямой зависимости друг от 
друга. В остальных группах больных прямой и обратный транспорт ре­
гулируются независимо.
(  2 8 4
Предикторы и константа для модели: 
Х2(7) =84,502, р<0,001 -  модель значима
Показатель Коэффициент Отношение шансов
Константа -5
ОХС >= 5,01 ммоль/л 4 80
Липиды ЛПОНП+ЛПНП <=1,53 г/л 3,3 27
Липиды ЛПВП <=0,94 г/л 2,2 9
ХС-ЛПВП <=1,26 ммоль/л 1,7 5
Специфичность модели 89%, чувствительность -  91%, процент 
правильного прогноза -  91%.
Подставляя полученные коэффициенты в модель, получим значе­
ния предсказанной вероятности р  развития ГЛП при артериальной ги­
пертензии:
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В зависимости от комбинации предикторов получаем различные 
величины р -  предсказанной вероятности развития ГЛП при артериаль­
ной гипертензии. Модель была валидизирована с помощью экзаменаци­
онной выборки из 100 больных артериальной гипертензией и 31 здоро­
вых, процент правильного прогноза составил 91%.
Для предсказания развития ГЛП у больных артериальной гипер­
тензией следует определять следующий комплекс показателей (указаны 
в порядке убывания предикторной способности): общий холестерин сы­
воротки крови; липиды апо-В-содержащих липопротеинов; липиды 
ЛПВП; холестерин ЛПВП.
6.6 Эллипсы рассеивания
Была проведена серия исследований липидного профиля крови 
при следующих заболеваниях, верифицированных клинико-
Рисунок 6.6 Соотношение между интегральными показателями прямого и об- 
ратного транспорта холестерина при гнперлипопротеинемиях
Соотношение между прямым и обратным транспортом холестери­
на практически одинаково у больных ишемической болезнью, сахарным 
диабетом II типа, артериальной гипертензией, что позволяет рекомендо­
вать единый подход к коррекции гиперлипидемии у данных больных. 
Эллипсы рассеивания больных псориазом и раком желудка находятся 
на противоположных полюсах, что соответствует, с одной стороны, хо- 
лестеринозу, с другой стороны — холестеринодефициту.
6.7 Оценка реактивности липидтранспортной системы 
методом главных компонент
При анализе массива данных, включающего большое количество 
показателей, используется анализ главных компонент. Это классиче­
ский метод снижения размерности данных путем определения незначи­
тельного числа линейных комбинаций исходных признаков.
Суть метода состоит в том, что ищутся такие линейные комбина­
ции Y,... Y4 исходных переменных Х,..ХР (q<p), что
Y,.= а (/Х;+ ... + а,;,Х,
cov (Y,Y/)=0, i j= l....Р< '*} V(Y/)^ V(Y2)>... >V(Yp)
±v(y,) = t°,
M  *-1
/  285 4)V ..
Переменные Y, некоррелированы и упорядочены по возрастанию 
дисперсии. Общая дисперсия V после преобразования остается без из­
менений. Тогда подмножество первых q переменных Y, будет объяснять 
большую часть общей дисперсии, и таким образом, получается сжатое 
описание структуры зависимости исходных переменных [20].
Метод главных компонент (МГК) осуществляет переход к новой 
системе координат в исходном пространстве признаков, которая являет­
ся системой ортонормированных линейных комбинаций. Линейные 
комбинации представляют собой собственные (характеристические) 
векторы корреляционной матрицы.
Первая главная компонента -  это линейная комбинация, обла­
дающая наибольшей дисперсией. Геометрически выглядит как новая 
ось Y,, ориентированная вдоль направления наибольшей вытянутости 
эллипсоида рассеивания объектов выборки в исходном пространстве. 
Вторая главная компонента имеет наибольшую дисперсию среди всех 
оставшихся линейных преобразований, некоррелированных с первой 
главной компонентой. Она интерпретируется как направление наи­
большей вытянутости эллипсоида рассеивания, перпендикулярное пер­
вой главной компоненте и т. п. МГК обладает рядом полезных свойств, 
делающих его эффективным для визуализации структуры многомерных 
данных. Все они касаются наименьшего искажения геометрической 
структуры точек (объектов) при их проектировании в пространство 
меньшей размерности q<p, «натянутое» на q первых главных компо­
нент. Приведенные свойства главных компонент обусловливают полез­
ность МГК для изучения структуры распределения объектов в много­
мерном пространстве признаков. Практически ни одно современное ис­
следование не обходится без того, чтобы не рассмотреть проекции объ­
ектов в пространстве, натянутом на первую, первые две и, реже, первые 
три главные компоненты. Нередко имеет смысл прибегнуть к анализу 
проекций объектов в пространства, образованные комбинациями глав­
ных компонент более высокого порядка, например 3-й и 4-й ГК, 5-й и 6- 
й и т. п. Ценную информацию о структуре данных могут дать главные 
компоненты, полученные раздельно для различных классов объектов. В 
этом случае к интересным результатам может привести анализ не толь­
ко первых главных компонент, но и главных компонент с высоким по­
рядком, близким к р. По определению, на такие главные компоненты 
приходится минимальный процент дисперсии распределения объектов. 
Поэтому они выражают устойчивые, стабильные свойства классов, ин­
вариантные к изменчивости внутри классов [14].
Были получены собственные значения главных компонент более 1 
и их вклад в общую дисперсию.
Для облегчения интерпретации главных компонент было произве-
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дено вращение в пространстве главных компонент методом Varimax 
Raw. Это вращение имеет целью максимизировать дисперсии возводи­
мых в квадрат факторных загрузок до вращения по переменным для ка­
ждого фактора; это эквивалентно максимизации дисперсии в столбцах 
матрицы возводимых в квадрат факторных нагрузок до вращения.
Для группы практически здоровых людей главные компоненты 
описываются уравнениями (выбранный порог -  0,6, в круглых скобках 
приводится процент объясненной дисперсии):
Y,=0,93-OArC + 0,91 -ХС-ЛПНП+ 0,77Липиды-ЛПНП+ЛПОНП 
(21%) -  прямой транспорт холестерина
Y 2=-0,75 Глюкоза + 0,74-АлТ+ 0,69 -АсТ (17%) -  функция печени 
Y 3=0,88-ХС-ЛПВП + 0,78- Липиды-ЛПВП (13%) -  обратный
транспорт холестерина
Y ą=-0,9\Белки-ЛПВП (13%) -  обратный транспорт холестерина 
Y5=0,91 Билирубин (10%) -  функция печени
Для больных с токсическим повреждением печени главные ком­
поненты описываются следующим образом:
Yi=0,89 /7 T  + 0,87-АсТ+ 0,66-Глюкоза (20%)- функция печени 
Y2=0,91-77’ (15%) -  прямой транспорт холестерина 
Y3=0,95 ХС-ЛПНП + 0,82-QYC (13%) - прямой транспорт хо­
лестерина
Y4=0,88-Билирубин (9%) -  функция печени
Y  ь=0,85-Липиды-ЛПВП + 0,76 • ХС-ЛПВП (13%) -  обратный
транспорт холестерина
Y6=-0,93-Белки-ЛПВП + 0,61 ■ АлТ (10%) -  обратный транспорт 
холестерина и функция печени
Для больных ИБС главные компоненты описываются уравнения­
ми:
Yi=-0,87-АлТ + 0,77-Глюкоза - 0,76-АсТ (16%) -  функция печени 
Y 2=6,96-ОХС + 0,83-ХС-ЛПНП + 0,68-ТГ (18%) -  прямой транс­
порт холестерина
Y3=0,89-Белки-ЛПНП+ЛПОНП + 0,87-Липиды ЛПВП (14%) -
прямой и обратный транспорт холестерина
Y ą=-0,78-Липиды-ЛПНП+ЛПОНП + 0,66-Билирубин (10%) -  пря­
мой транспорт холестерина
Ys~0,9-Белки-ЛПВП (10%) -обратный транспорт 
У6=0,85-ЩФ + 0,65-ГГТ (12%) -  функция печени
У группы больных псориазом главные компоненты определяются
показателями липидтранспортной системы:
Y, =-0,74-ОГС- 0,74 ХС-ЛПНП - 0,74-{липиды/белки ЛПВП)+0,65- 
белки .®7.8Я-0,64-//Л (26%) -  прямой и обратный транспорт холе­
стерина
Y2=0,87- (липиды/белки ЛПОНП+ЛПНП) + 0,64-липиды
ЛПОНП+ЛПНП (18%) -  прямой транспорт холестерина
\ Ъ=0,90-ХС-ЛПВП -0,60-ИА (15%) -  обратный транспорт холе­
стерина
Y4= 0,71-белки ЛПНП+ЛПОНП (12%) -  прямой транспорт холе­
стерина
Больные сахарным диабетом II типа:
Y \=0,%9-ХС-ЛПНП + 0,73-ОХС+0,72-Липиды ЛПОНП+ЛПНП 
(26%) -  прямой транспорт холестерина
Y2=-0,75-ХС-ЛПВП + 0,73 -ИА -0,72 Липиды ЛПВП (20%) -  об­
ратный транспорт холестерина
Yз= 0,70 -Белки ЛПОНП+ЛПНП (15%) -  прямой транспорт хо­
лестерина
Y4= 0,68 -Белки ЛПВП (13%) -  обратный транспорт холестерина. 
Больные раком желудка:
Y,= -0,%3-ИА - 0,74-ХС-ЛПНП-0,73- ОХС (17%) -  прямой транс­
порт холестерина
Y2=-0,&3-Липиды ЛПВП -  0,75-ХС-ЛПВП (15%) -  обратный 
транспорт холестерина
Y3= 0,67 -Липиды/белки ЛПОНП+ЛПНП (11%) -  прямой транс­
порт холестерина
Y4= - 0,66-ХС-ЛПОНП (10%) -  прямой транспорт холестерина
У больных артериальной гипертензией главные компоненты опи­
сываются уравнениями:
Y,= -0,%7-ИА - 0,74- ХС-ЛПНП -0,67-ОХС (12%) -  прямой
транспорт холестерина
Y2=-0,67 АлТ-  0,66-ГГТ -  0,67-АсТ (10%) -  функция печени 
Y3= 0,67-Липиды/белки ЛПВП + 0,62-ХС-ЛПВП (9%) -  об­
ратный транспорт холестерина
Y4= - 0,64-Белки ЛПВП (9%) -  обратный транспорт холестерина 
У здоровых людей все выбранные биохимические показатели во­
шли в 5 главных компонент, причем 21% всей дисперсии был связан с 
прямым транспортом холестерина, при токсическом повреждении пече­
ни -  20% всей дисперсии были связаны с главной компонентой, отра-
t  2 8 8
жающей функцию печени и у больных ИБС — 18% всей дисперсии были 
связаны с прямым транспортом холестерина. Но совпадение первой 
главной компоненты у здоровых людей и больных ИБС было только по 
показателям ОХС и ХС-ЛПНП, т.к., в отличие от здоровых людей, в 
первую главную компоненту больных ИБС входил показатель уровня 
триацилглицеринов (у здоровых — липидный компонент апо-В- 
содержащих липопротеинов).
Следовательно, у больных ИБС имеющиеся изменения прямого 
транспорта липидов следует связать с изменением обмена триацилгли­
церинов или ЛПОНП, а не только с изменением обмена ЛПНП. Для 
больных с токсическим повреждением печени основные изменения ме­
таболизма следует искать в нарушении функции печени и вторично раз­
виваются нарушения транспорта холестерина.
Проведенный анализ данных с помощью метода главных компо­
нент позволяет получить комплексное видение изучаемых показателей, 
выявить скрытые структурные связи и сделать следующие выводы:
1. У здоровых лиц дисперсия показателей ЛТС определяется на 
21% прямым транспортом холестерина, на 26% -  обратным транспор­
том.
2. При гиперлипопротеинемиях нарушения прямого транспорта 
холестерина объясняют:
-  у больных псориазом — 56% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных ИБС -  42% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных СДII типа -  41% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных раком желудка -  38% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных с токсическими повреждениями печени -  28% дис­
персии показателей ЛТС;
-  у больных артериальной гипертензией — 12% дисперсии показа­
телей ЛТС.
3. При гиперлипопротеинемиях нарушения обратного транспорта 
холестерина объясняют:
-  у больных псориазом -  41% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных СД II типа -  33% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных ИБС -  24% дисперсии показателей ЛТС;
-  у больных с токсическими повреждениями печени -  23% дис­
персии показателей ЛТС;
-  у больных артериальной гипертензией — 18% дисперсии показа­
телей ЛТС;
-  у больных раком желудка -  15% дисперсии показателей ЛТС.
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6.8 Характеристики показателей транспорта холестерина с 
помощью кластерного анализа
Кластерный анализ предназначен для разбиения множества объ­
ектов на заданное или неизвестное число классов на основании некото­
рого критерия качества классификации. Критерий качества кластериза­
ции отражает следующие неформальные требования:
1) внутри групп объекты должны быть тесно связаны между собой;
2) объекты разных групп должны быть далеки друг от друга;
3) при прочих равных условиях распределение объектов по группам 
должно быть равномерным. Требования 1 и 2 выражают стандартную 
концепцию компактности классов разбиения, а требование 3 состоит в 
том, чтобы критерий не навязывал объединения отдельных групп объ­
ектов [14]. Задачей кластерного анализа является установление класси­
фикации, либо не существовавшей ранее, либо пересматривающей 
предшествующие представления.
Наиболее разработанными численными методами (стратегией) 
классификации являются иерархические и итеративные методы группи­
ровки. Они основаны на последовательном объединении кластеров (аг- 
ломеративные процедуры) или на последовательном разбиении (диви- 
зимные процедуры).
Наиболее популярны агломеративные процедуры. Для п объектов 
вычисляются все меры различия и пара объектов с наименьшей мерой 
объединяется в одну группу. Этой мерой может быть: а) коэффициент 
корреляции (расстояние Пирсона, Спирмена, Кендалла), б) меры осно­
ванные на евклидовой метрике (евклидово расстояние, расстояние Ма- 
халанобиса, супренум-норма), в) на манхэттенской метрике (метрика 
«сити-блок»), г) информационные статистики. Для номинальных при­
знаков, анализа таблиц сопряженности применяются в качестве меры 
различия расстояние Жаккара, Рассела-Рао, Бравайса, Юла.
В каждом конкретном случае выбор метрики производится самим 
исследователем исходя из природы изучаемых явлений, целей исследо­
вания и т.д. От метрики (или меры близости объектов или признаков) 
зависит окончательный вариант разбиения на группы при заданном ал­
горитме разбиения. Затем на каждом шаге классификации осуществля­
ется объединение, для которого метрика минимальна среди всех остав­
шихся к данному шагу. Стратегия объединения определяется мерой 
различия между группами [15].
В качестве стратегий объединения чаще всего применяются:
а) стратегия ближайшего соседа (в случае группировок, имеющих 
сложную, в частности, цепочечную структуру),
б) стратегия дальнего соседа (когда искомые группировки обра-
зуют шарообразные облака),
в) стратегия группового среднего (рекомендуется, когда искусст­
венное разделение групп не нужно),
г) центроидная стратегия (расстояние между двумя группами оп­
ределяется как расстояние между их центрами,
д) стратегия, основанная на приращении суммы квадратов (Wards 
method, использует метод дисперсионного анализа, чтобы оценить рас­
стояния между группами, минимизирует сумму квадратов расстояний), 
и др. методы.
Для разделения полученных результатов обследования лиц с ГЛП 
на оптимальное количество классов (групп) был применен кластерный 
анализ с использованием итеративного метода к-средних. Данный метод 
позволяет получить реальное количество групп, чтобы они были на­
столько различны, насколько это возможно.
Кластерный анализ проводили раздельно по 3 группам показате­
лей. Первая группа показателей характеризовала холестериновый про­
филь сыворотки крови и включала показатели содержания холестерина 
в крови и основных классах липопротеинов. Вторая и третья группа по­
казателей характеризовала состав ЛПВП и апо-В-содержащих липопро­
теинов (белки, липиды, отношение липиды/белок).
В результате анализа было выделено 5 типов (кластеров) холесте­
ринового профиля (рис. 6.7). Первый кластер объединял показатели хо­
лестеринового профиля всех групп больных, ядро его составили показа­
тели больных сахарным диабетом II типа (45%), 23,2% — больные с ток­
сическим повреждением печени, 11,4% -  больные гипертонической бо­
лезнью, 9,7% -  больные ИБС, 8,4% -  больные псориазом и 2,3% показа­
телей холестеринового профиля онкобольных принадлежали к этому 
кластеру. Признаки первого кластера: ОХС -  6,98±0,54 ммоль/л, ХС- 
ЛПВП -1,12±0,39 ммоль/л, ТГ -  2,93±0,75 ммоль/л, ХС-ЛПНП -  
4,51±0,48 ммоль/л (рис. 6.8).
Второй кластер в основном был представлен показателями холе­
стеринового профиля больных с токсическим повреждением печени -  
34,5%, по 18% показателей больных ИБС и АГ имели такой же холесте­
риновый профиль, 17% больных псориазом и 12% -  больных СДII типа. 
Признаки кластера: ОХС — 7,89±0,90 ммоль/л, ХС-ЛПВП —1,20±0,36 
ммоль/л, ТГ -  1,68+0,72 ммоль/л, ХС-ЛПНП -  5,91±0,81 ммоль/л.
О 20 40 60 SO 100
1 кл 2кл Зкл. 4кл. 5кл.
□здоровые 32 7,7
□ больные 1ШС 9.7 18.2 9,5 9.7 24.4
□больныегкорютом 8.4 16.7 5.9 19.4 13
□ болыыеСД П типа 45 12,2 46,4 0,9 2.6
И больные раком желудка 2.3 4.1 21.8 19,6
В больные АГ 11,4 18.5 13,9 9,8 21.4
□стхжс. повр пел. 23,2 34.5 20.2 6,4 11.2
Рисунок 6.7  Представительство кластеров по холестериновому профилю
в процентах
Представительство показателей холестеринового профиля боль­
ных в третьем кластере было таким же, как и в первом, т.е. его ядро со­
ставили показатели больных СД II типа -  46%, 20% -  показатели боль­
ных с токсическим повреждением печени, 14% -  показатели больных 
АГ, 10% -  ИБС, 6% -  псориазом, 4% -  показатели больных с онкопато­
логией. Признаки кластера: ОХС -  5,73±0,71 ммоль/л, ХС-ЛПВП -  
0,99+0,33 ммоль/л, ТГ -  3,8810,94 ммоль/л, ХС-ЛПНП -  2,93+0,64 
ммоль/л.
Четвертый кластер на 32% состоял из показателей холестериново­
го профиля здоровых лиц, встречаемость такого же холестеринового 
профиля у больных была следующей: у 22% больных с онкопатологией, 
у 20% больных псориазом, у 10% больных ИБС и АГ, у 6% больных с 
токсическим повреждением печени и только 1% больных СД II типа 
был такой же холестериновый профиль. Признаки кластера: ОХС -  
4,37+0,55 ммоль/л, ХС-ЛПВП -  1,2510,42 ммоль/л, ТГ -  1,3710,53 
ммоль/л, ХС-ЛПНП -  2,4910,49 ммоль/л.
Рисунок 6.8 Выделенные кластеры по холестериновому профилю
Пятый кластер в основном был представлен показателями боль­
ных ИБС, АГ, онкопатологией -  по 24%, 21% и 20% соответственно, 
13% больных псориазом, 11% больных с токсическим повреждением 
печени, 8% здоровых лиц и 3% больных СДII типа имели такой же хо­
лестериновый профиль. Признаки кластера: ОХС -  5,77+0,48 ммоль/л, 
ХС-ЛПВП -  1,19+0,38 ммоль/л, ТГ -  1,44+0,50 ммоль/л, ХС-ЛПНП -  
3,92±0,51 ммоль/л.
Признаки 4 кластера в основном соответствовали общепринятым 
показателям "нормы", и, действительно, 86% здоровых лиц имели такой 
холестериновый профиль. Следует отметить, что этот же профиль был 
определен более чем у 50% больных псориазом и больных с онкопато­
логией. Остальные 14% здоровых лиц имели холестериновый профиль с 
признаками 5 кластера (легкая степень гиперхолестеринемии), такой же 
холестериновый профиль был определен у 45% больных ИБС, 40% 
больных АГ, 36% больных с онкопатологией.
Обращает на себя внимание сходство холестериновых профилей 
больных СД II типа и токсическим повреждением печени: 54% показа­
телей больных СД II типа и 28% из всех показателей больных с токси­
ческим повреждением печени принадлежали к первому кластеру (табл.
6.3).
Таблица 6.3
Процентное представительство групп обследованных в кластерах, выде­
ленных по холестериновому профилю
1 кластер 2 кластер 3 кластер 4 кластер 5 кластер
Здоровые 0,0% 0,0% 0,0% 85,8% 14,2%
Больные ИБС 11,5% 10,9% 6,5% 26,0% 45,1%
Больные псориазом 10,0% 10,0% 4,0% 52,0% 24,0%
Больные СД II типа 53,7% 7,3% 31,7% 2,4% 4,9%
Больные раком желудка 2,8% 0,0% 2,8% 58,3% 36,1%
Больные АГ 13,6% 11,1% 9,5% 26,3% 39,6%
Больные с токсическим 
повреждением печени
27,6% 20,7% 13,8% 17,2% 20,7 %
По белково-липидному составу ЛПВП было выделено 4 кластера 
(рис. 6.9). Первый кластер на 42,2% состоял из показателей больных 
псориазом, 15,2% здоровых и приблизительно по 13% больных ИБС и 
раком желудка, 9,6% больных АГ, 4,1% СД II типа, 2,9% больных с ток­
сическим повреждением печени имели такой же профиль. Признаки 
первого кластера повышенное по сравнению с другими кластерами со­
держание белков в ЛПВП -  3,47±0,41 г/л, липиды ЛПВП -  1,08±0,37, 
отношение липиды/белки -  0,32+0,1 (рис. 6.10).
О 20 40 60 80 100
1 кл. 2 кл. 3 кл. 4 кп.
0 с  токс.повр.печени 2,9 8,5 22,1 14,3
В  Больные АГ 9,6 15,4 15,2 15,3
ИБольные РЖ 12,6 7 21,7 9,7
@БольныеСД II типа 4,1 6,2 16 23,4
□  Больные псориазом 42,2 12,3 5,6 9,9
□Больные ИБС 13,4 17 10,9 17,8
ПЗдооовые 15,2 33,6 8,5 9.5
Рисунок 6.9 Представительство кластеров по белково-липидному составу 
ЛПВП в процентах
Второй кластер на 33,6% состоял из показателей здоровых людей, 
17% больных ИБС, 15,4% больных АГ, 12,3% больных псориазом и от
8,5% до 6,2% больных с токсическим повреждением печени, онкопато­
логией и сахарным диабетом II типа. Признаки второго кластера: белки 
ЛПВП -  1,00±0,29 г/л, липиды ЛПВП -  1,01+0,36, отношение липи- 
ды/белки было близко к 1 (1,07±0,45).
Третий кластер на 22% состоял из показателей больных с токси­
ческим повреждением печени и раком желудка, 16% больных сахарным 
диабетом II типа, 15,2% больных АГ, 10,9% больных ИБС, 5,6% -  боль­
ных псориазом. Признаки третьего кластера: белки ЛПВП -  1,66+0,26 
г/л, снижение уровня липидов ЛПВП по сравнению с другими класте­
рами -  0,78±0,24, отношение липиды/белки было близко к 0,5
(0,48±0,14).
Четвертый кластер на 23,4% состоял из показателей больных са­
харным диабетом II типа, 14-18% больных с токсическим повреждением 
печени, АГ и ИБС, около 10% -  больных раком желудка и здоровых 
лиц. Признаки четвертого кластера: белки ЛПВП- 2,42+0,25 г/л, липиды 
ЛПВП -  0,97±0,36, отношение липиды/белки было близко к 0,4 
(0,40+0,16).
-о -  Cluster 1 
-о- Cluster 2 
~о~ Cluster 3 
-о - Cluster 4
Рисунок 6.10 Типичные профили ЛТС обследованных по белково-липидному
составу ЛПВП
Следовательно, одинаковый профиль белково-липидного состава 
ЛПВП встречается в 40-60% случаев больных с токсическим поврежде­
нием печени, больных раком желудка, артериальной гипертензией и СД 
II типа (табл. 6.4). Другая половина больных СД II типа имеет сходный 
состав ЛПВП с третью больных ИБС, АГ и токсическим повреждением 
печени. Около 50% больных псориазом имеют высокое содержание 
белка в ЛПВП (признаки первого кластера). Почти у 40% здоровых лиц 
отношение липиды/белки ЛПВП близко к 1.
Таблица 6.4
Процентное представительство групп обследованных в кластерах, выде­
ленных по белково-липидному составу ЛПВП
кластер 1 кластер 2 кластер 3 кластер 4 ИТОГО
Здоровые 18,4% 40,8% 22,4% 18,4% 100%
Больные ИБС 16,2% 20,7% 28,8% 34,3% 100%
Больные псориазом 51,1% 14,9% 14,9% 19,1% 100%
Больные СД  II типа 5,0% 7,5% 42,5% 45,0% 100%
Больные раком желудка 15,3% 8,5% 57,6% 18,6% 100%
11,6% 18,7% 40,2% 29,5% 100%
Больные с токсическим 
повреждением печени
3,4% 10,3% 58,6% 27,6% 100%
По белково-липидному составу ало-В-содержащих липопротеи­









-т =т т ш
о 20 40 60 80 100
1 кл. 2 кл. 3 кл. 4 кл.
0  стоке, повр. печени 47,6 15,7 7,1 0
И  Больные АГ 0 4Д 20,1 35,8
7,4 3 21,9 33,1
□  Больные С Д  11 типа 13,1 20,6 9,7 6,5
□ Б о л ь н ы е  псориазом 0 26,2 5,9 5,3
18,1 13,4 18,9 10,9
П З доровы е 13.9 16.8 16.5 8.3
Рисунок 6.11 Представительство кластеров по белково-липидному соста­
ву апо-В-содержащих липопротеинов в процентах
i 2 9 6
Первый кластер на 47,6% состоял из показателей больных с ток­
сическим повреждением печени, 18,1% больных ИБС, по 13-14 /о здоро­
вых лиц и больных СД II типа, 7,4% больных раком желудка. Такой 
профиль белково-липидного состава апо-В-содержащих ЛП не встре­
чался у больных псориазом и артериальной гипертензией. Признаки 
первого кластера: содержание белков ЛПОНП+ЛПНП — 2,39±0,81 г/л, 
липидов -  3,73±0,59, отношение липиды/белки -  1,72±0,60 (рис. 6.12).
-о -  Cluster 1 
-о- Cluster 2 
-о - Cluster 3 
-*  - Cluster 4
Рисунок 6.12 Типичные профили ЛТС обследованных по белково-липидному 
составу апо-В-содержащих липопротеинов
Второй кластер состоял из 26,2-13,4% больных псориазом, сахар­
ным диабетом II типа, здоровых лиц, больных с больных с токсическим 
повреждением печени, лиц с ИБС и практически не встречался у боль­
ных раком желудка и артериальной гипертензией (3-4%). Признаки вто­
рого кластера: белки -  2,32±0,61 г/л, липиды -  1,96±0,48, отношение
липиды/белки было близко к 1 (0,88±0,24).
Третий кластер составили почти 20% показатели больных раком 
желудка, АГ, ИБС, здоровых лиц, 6-10% больных псориазом, с токсиче­
ским повреждением печени и больных сахарным диабетом II типа. При­
знаки третьего кластера: белки апо-В-содержащих ЛП -  1,13±0,36 г/л, 
липиды 2,09±0,51, отношение липиды/белки было близко к 2 
(1,99±0,59).
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Четвертый кластер по 33-35% состоял из показателей больных АГ 
и больных раком желудка, по 5-11% -  больных ИБС, здоровых лиц, са­
харным диабетом II типа и псориазом и не встречался у больных с ток­
сическим повреждением печени. Признаки четвертого кластера: белки 
апо-В-содержащих ЛП -  0,99±0,40 г/л, липиды -  0,87±0,35, отношение 
липиды/белки было близко к 1 (0,96±0,40).
Одинаковый профиль белково-липидного состава апо-В- 
содержащих липопротеинов встречается у большинства (до 84%) боль­
ных псориазом, здоровых лиц, больных СДII типа, половины больных с 
токсическим повреждением печени, а также у 43% больных ИБС (табл.
6.5). Более половины больных артериальной гипертензией и больных 
раком желудка имели сходный белково-липидный состав апо-В- 
содержащих липопротеинов. Около 42% больных с токсическим повре­
ждением печени имеют высокий уровень липидов в ЛПОНП+ЛПНП 
(признак первого кластера).
Таблица 6.5
Процентное представительство групп обследованных в кластерах, 
выделенных по белково-липидному составу апо-В-содержащих 
липопротеинов
кластер 1 кластер 2 кластер 3 кластер 4 ИТОГО
Здоровые 12,2% 53,7% 19,5% 14,6% 100%
Больные ИБС 15,8% 42,7% 22,3% 19,2% 100%
Больные псориазом 0,0% 83,7% 7,0% 9,3% 100%
Больные СД II типа 11,4% 65,7% 11,4% 11,4% 100%
Больные раком желудка 6,5% 9,7% 25,8% 58,1% 100%
Больные АГ 0,0% 13,5% 23,7% 62,8% 100%
Больные с токсическим 
повреждением печени
41,7% 50,0% 8,3% 0,0% 100%
Следовательно, сходные со здоровыми лицами холестериновые 
профили крови были обнаружены у 94% больных раком желудка, 76% 
больных псориазом, 71% больных ИБС, 66% больных артериальной ги­
пертензий, у 38% больных с токсическим повреждением печени, 7,3% 
больных СД II типа. Сходные холестериновые профили крови были об­
наружены у 92% больных СД II типа и у 63% больных с токсическим 
повреждением печени. Белково-липидный состав основных классов ли­
попротеинов у здоровых лиц вариабелен: только у 41% здоровых лиц 
ЛПВП по составу принадлежали к одному кластеру и у 54% -  по соста­
ву апо-В-содержащих липопротеинов. Имелись сходные белково­
липидные профили ЛПВП у 88% больных СД II типа, 87% больных с 
токсическим повреждением печени, 77% больных раком желудка, 70% 
больных артериальной гипертензией. У 51% больных псориазом белко-
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во-липидный профиль принадлежал одному кластеру, признаком кото­
рого было высокое содержание белка. Имелись сходные белково­
липидные профили апо-В-содержащих липопротеинов у 92% больных с 
токсическим повреждением печени, 84% больных псориазом, 77% 
больных СД II типа, 66% здоровых лиц, 59% больных ИБС. Сходный 
белково-липидный профиль апо-В-содержащих липопротеинов отме­
чался у 87% больных артериальной гипертензией и у 84% больных ра­
ком желудка.
6.9 Энтропия липидтранспортной системы
Сложность системы можно охарактеризовать ее разнообразием, 
т.е. количеством состояний, которое может принимать система. Если 
число состояний системы равно п, то сложность системы определяется 
формулой [22,23,24,25]:
Hm=log2 п
Пусть система может принимать любое i-тое из множества п со­
стояний с вероятностью Pi. Тогда энтропия (неопределенность) системы 
Н определяется по формуле:
H = - £ tPi \og1Pl
<=I
Таким образом, неопределенность системы лежит в пределах 
О < Н > Н т.
В случае если вероятности принятия системой любой из п состоя­
ний равны друг другу, текущая неопределенность системы является 
максимальной и равна Нт. Энтропия системы характеризует ее хаотич­
ность, неорганизованность. Если система предпочитает одни состояния 
другим, то энтропия системы уменьшается. Уменьшение неопределен­
ности системы можно связать с увеличением организации системы О:
О = Hm— Н,
где О -  абсолютная организация системы. Значение абсолютной 
организации системы ограничено снизу нулем и сверху величиной мак­
симально-возможной для данной системы неопределенностью. Относи­
тельная организация системы [22,26,27]:
R=l- Н/Нт
У здоровых лиц наиболее низкая величина энтропии была отме­
чена для показателей уровня ТГ и наиболее высокая -  для уровня ХС- 
ЛПНП (табл. 6.6). Следовательно, у здоровых лиц наиболее стабильны 
показатели ТГ и наиболее подвижна, вариабельна величина ХС-ЛПНП -  
от нормы до гипербетахолестеринемии.
Таблица 6.6
Энтропия показателей липидтранспортной системы 















ОХС 1,062 1,904 1,929 1,961 1,963 1,637 1,727
ХС-ЛПВП 0,985 1,249 1,187 1,351 0,958 0,987 0,993тг 0,542 1,411 1,506 1,528 1,746 1,440 0,690
ХС-ЛПНП 1,780 1,781 1,949 2,176 1,821 1,911 1,622
При гиперлипопротеинемии ЛТС стабилизируется по показателям 
ХС-ЛПВП (предпочтительным становится гипоальфахолестеринемия), 
за исключением больных СД II типа, где ЛТС предпочитает состояние 
гипертриглицеридемии (рис. 6.13). Наиболее вариабельными становятся 
показатели ОХС для больных ИБС, с токсическим повреждением пече­
ни, СД II типа -  изменения уровня ОХС от нормы до гиперхолестери­
немии и уровни ХС-ЛПНП -  для больных АГ, псориазом, раком желуд­
ка.
-  дг - - “ псориаз
—*— токе. повр. печени • больные с раком желудка
с д  п типа
Рисунок 6.13 Относительная организация групп обследованных
В порядке возрастания неопределенности, а, следовательно, 
уменьшения организации, все показатели ЛТС при ГЛП можно распо­
ложить следующим образом:
3 0 0  >
Общий холестерин сыворотки
рак желудка > СД II типа > ИБС > АГ > псориаз > токсическое повреж­
дение печени 
ХС-ЛПВП
токсическое повреждение печени > рак желудка > СД II типа > АГ >
ИБС > псориаз 
Триацилглииеуины
СД II типа > ИБС > рак желудка > АГ > псориаз > токсическое повреж­
дение печени 
ХС-ЛПНП
СД II типа > ИБС > токсическое повреждение печени > рак желудка >
АГ > псориаз
Следовательно, у здоровых лиц самым стабильным показателем 
является уровень триацилглицеринов, наиболее вариабельным -  ХС- 
ЛПНП. При гиперлипопротеинемии ЛТС стабилизирована по уровню 
ХС-ЛПВП (предпочтительна гипоальфахолестеринемия), за исключени­
ем больных сахарным диабетом II типа, где предпочтительно состояние 
гипертриглицеридемии. Наиболее вариабельными при ГЛП являются 
величины ОХС (от нормы до гиперхолестеринемии) для больных ИБС, 
больных с токсическим повреждением печени, СД II типа и ХС-ЛПНП 
для больных АГ, псориазом, раком желудка [28,29,30,31,32,33].
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